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Resumen I 
RESUMEN 
 
INTRODUCCIÓN: La transparencia corneal es crítica para la función visual y 
claramente esta es una propiedad única de este tejido. Para mantener la claridad 
estromal es necesario un endotelio funcionalmente intacto, ya que este regula la 
hidratación cornea, y la presión intraestromal corneal (PIC) es de gran interés al estudiar 
los mecanismos responsables de mantener la hidratación corneal constante. Además 
distintos fármacos usados para el tratamiento del glaucoma pueden producir cambios en 
la córnea y en otras estructuras del segmento anterior. El objetivo de esta tesis es 
evaluar los efectos de varios fármacos antiglaucomatosos sobre algunas estructuras del 
segmento anterior, como la córnea y el complejo zónulo-cristaliniano, con este fin se 
han diseñado dos modelos, uno experimental, debido a su naturaleza invasiva, para 
medir la PIC y y para poder producir cambios en la presión intraocular (PIO), y otro 
modelo en humanos para medir cambios en la profundidad de la cámara anterior. 
MATERIAL Y MÉTODOS: Se sometió a tratamiento con dorzolamida, brimonidina y 
travoprost a ojos de conejo New Zealand y se midió la PIC. Además en el grupo tratado 
con travoprost se indujeron aumentos de la PIO  y se evaluaron los cambios en la PIC y 
en el espesor corneal. En los humanos se estudió el efecto del latanoprost sobre la 
profundidad de la cámara anterior. 
RESULTADOS: Hallamos que la dorzolamida y la brimonidina, pero no el travoprost, 
modifican la PIC. Además, en los ojos tratados con travoprost los aumentos de PIO 
producen cambios en el espesor corneal central pero no en la PIC. En los humanos el 
tratamiento con latanoprost da lugar a disminuciones en la profundidad de la cámara 
anterior. 
DISCUSIÓN: Encontramos que el estroma corneal posee una presión negativa, que 
puede ser registrada mediante canulación. Además la dorzolamida tópica disminuye la 
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Resumen II 
presión negativa del estroma corneal de manera significativa, mientras que la 
brimonidina produce un retraso en el tiempo necesario para alcanzar en los minutos 
iniciales la presión negativa en el estroma corneal, esto sugiere que estos fármacos 
alteran la función endotelial. 
En los ojos tratados con travoprost los aumentos de la PIO inducen una disminución del 
espesor corneal y esto podría deberse a que los cambios biomecánicos inducidos por las 
prostaglandinas a nivel del colágeno y la matriz extracelular estromales  podrían dar 
lugar a cambios en las respuestas mecánicas de la córnea. La PIC no se encuentra 
afectada por los aumentos de la PIO en este grupo de estudio. 
En el estudio realizado en humanos el tratamiento con latonoprost produce una 
disminución de la profundidad de cámara anterior significativa y esto podría reflejar los 
cambios inducidos  por las prostaglandinas y las metaloproteinas en el complejo zónulo-
cristaliniano.  
CONCLUSIONES: La PIC es un método válido para evaluar la función endotelial en 
los conejos y dicha función es alterada por la dorzolamida y la brimonidina, pero no por 
el travoprost. Además las córneas de conejos tratadas con travoprost muestran una 
respuesta biomecánica diferente ante los aumentos agudos de PIO que los ojos control. 
En los humanos el tratamiento con latanoprost durante un mes disminuye la 
profundidad de la cámara anterior. 
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Summary III 
SUMMARY 
 
 
BACKGROUND: Corneal transparency is critical for visual function, and this is 
clearly a unique property of this tissue. A functionally intact endothelium is necessary 
to maintain stromal clarity because it regulates corneal hydration and intrastromal 
corneal pressure (ICP) is of great interest when studying the mechanisms responsible 
for maintaining constant corneal hydration. Furthermore, different drugs used for 
glaucoma treatment can induce changes in the cornea and in other structures of the 
anterior segment. The aim of this thesis is to evaluate the effects of various 
antiglaucoma drugs on some structures of the anterior segment, as the cornea and the 
zonular-lens complex, for this purpose we have designed two models, one experimental 
due to its invasive nature, to measure the ICP and in order to allow us induce changes in 
the intraocular pressure (IOP), and another in humans to measure changes in the anterior 
chamber depth. 
MATERIAL AND METHODS: Eyes of New Zealand rabbits were treated with 
dorzolamide, brimonidine and travoprost and the ICP was measured. Furthermore in the 
group treated with travoprost the IOP was increased and changes in the ICP and in the 
central corneal thickness were evaluated. In humans eyes we evaluated the effect of 
latanoprost on anterior chamber depth. 
RESULTS: We found that dorzolamide and brimonidine, but not travoprost, affect the 
ICP. Moreover, in eyes treated with travoprost intraocular pressure increases induce 
changes in the central corneal thickness but not in the ICP. In humans, treatment with 
latanoprost leads to decreases the anterior chamber depth. 
DISCUSION: We found that the corneal stroma has a negative pressure, which can be 
recorded by cannulation.  Furthermore topical dorzolamide significangly reduces the 
negative pressure in the corneal stroma whereas that brimonidine produces a delay in 
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Summary IV 
the time necessary to attain the negative pressure in the corneal stroma in the early 
period, this suggests that the endothelial function is affected by these drugs.  
In the travoprost treated eyes increases in the intraocular pressure induced decreases of 
corneal thickness and this could be do to the fact that biomechanical changes induce by 
prostaglandins in corneal stromal collagen  and extracellular matrix lead to changes in 
the mechanical responses of the cornea. The ICP is not affected by increases in the IOP 
in this group.  
In the human study group treatment with latanoprost produces a significantly decrease 
in the anterior chamber depth and this could reflect changes induced by prostaglandins 
and metalloproteinases in the zonular-lens complex.  
CONCLUSIONS: The ICP is a valid method for evaluating the endothelial function in 
rabbits and this function is affected by dorzolamide and brimonidine, but not by 
travoprost. Furthermore rabbit corneas treated with travoprost show a different 
biomechanical response to acute increases in IOP than control eyes. In human eyes 
latanoprost  decreases anterior chamber depth after one month of treatment.
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1. La córnea 
 
La visión es uno de los sentidos más importantes del ser humano y gracias a ella 
recibimos más del 80% de la información del mundo exterior. Una buena función 
visual depende del correcto funcionamiento de diversas estructuras oculares, como 
son el componente refractivo, debido tanto a la córnea como al cristalino, el sistema 
receptor que es la retina y que convierte la luz en energía eléctrica y química, la 
transmisión de la señal visual a través del nervio óptico hasta el cerebro y el análisis 
de la información visual que tiene lugar en la corteza visual. 
La córnea según la definición del diccionario de la Real Academia Española de 
la Lengua 1 es: “membrana dura y transparente, situada en la parte anterior del globo 
del ojo de los vertebrados y cefalópodos decápodos, engastada en la abertura anterior 
de la esclerótica y un poco más abombada que esta. A través de ella se ve el iris”. Pero 
la córnea es mucho más, es una estructura altamente especializada que, ocupando un 
sexto del total de la circunferencia del globo ocular 2, es el portal a través del cuál la 
luz del mundo exterior penetra al ojo.  
La córnea constituye un ejemplo excelente de unidad estructural y funcional 
debido a que es un tejido óptico transparente, incoloro, avascular, provisto de 
terminaciones nerviosas y carente de vasos linfáticos, que actúa como superficie 
refractiva para transmitir la luz y enfocar la imagen sobre la retina. También actúa 
como barrera física con el medio ambiente y con la ayuda de los componentes 
celulares y químicos de la conjuntiva y de la película lagrimal la superficie corneal 
sirve de protección contra los potenciales agentes patológicos 3. 
El mantenimiento tanto de la forma como de la transparencia corneal son críticos 
para la visión. La córnea representa más de dos tercios del total del poder refractivo 
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del ojo, de manera que un ligero cambio en el contorno corneal puede dar como 
resultado grandes alteraciones refractivas. También pequeños cambios a nivel de la 
uniformidad de la superficie corneal o en su grosor total pueden inducir una distorsión 
visual 3, 4. 
Una característica única de este tejido es su transparencia, de ella es en gran 
parte responsable la arquitectura del estroma corneal, pero también es crucial para su 
mantenimiento la existencia de un endotelio funcionalmente intacto, porque es el 
encargado de regular la hidratación corneal, y contribuye también de manera 
significativa la superficie epitelial.  Así que diversos componentes trabajan juntos para 
mantener la función óptica de la córnea. 
1.1. Anatomía corneal 
 
La córnea es un tejido transparente que se continúa con la esclera opaca y la 
conjuntiva semitransparente. Su superficie más anterior se encuentra cubierta por la 
película lagrimal y expuesta al ambiente externo, mientras que la superficie posterior 
se encuentra bañada directamente por el humor acuoso. La zona que existe de 
transición entre la córnea, la esclera y la conjuntiva es el denominado limbo, que es 
una zona ricamente vascularizada y que contiene una reserva de células 
pluripotenciales, encargadas de la repoblación del epitelio corneal. 
La configuración externa de la córnea es elíptica, presentando un diámetro 
horizontal (promedio de 11.7mm para hombres y 10.7mm para mujeres) mayor que el 
diámetro vertical (promedio de 10.6mm para hombres y 9.6mm para mujeres) 2, 5. Esta 
configuración elíptica se debe a la extensión anterior de la esclera opaca en las zonas 
superior e inferior de la córnea. Sin embargo, cuando observamos una córnea 
diseccionada, la córnea posterior tiene una forma circular con un diámetro de 11.7mm. 
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2
 El área total corneal corresponde a 1/14 del área total del globo ocular o unos 
120mm2. 6 
La superficie anterior de la córnea humana presenta un radio de curvatura medio 
de 7,8mm 2, 7 y es algo más aplanada que la superficie posterior cuyo radio de 
curvatura es de 6,5mm y con una configuración algo más escarpada 2, 7. Esta 
diferencia entre las curvaturas anterior y posterior hace que la córnea sea más fina a 
nivel central (0,52mm) que en la periferia (0.70mm) 5, 7-11. Además la córnea posee 
una forma prolata debido a que en la superficie anterior, la parte central es más curva 
que la periférica. 
La interfase entre la película lagrimal y el aire representa el mayor elemento 
refractivo del ojo 4. El poder óptico del ojo deriva principalmente de la curvatura de la 
superficie anterior de la córnea que contribuye a la convergencia de la imagen en la 
retina con una potencia de aproximadamente 48 dioptrías positivas, lo que 
corresponde a casi las tres cuartas partes del poder refractivo total del sistema óptico 
ocular. Por su parte la superficie posterior de la córnea añade poder negativo, de 
manera que el poder refractivo total de una córnea normal es de 43 dioptrias 
aproximadamente 2, 4, 7.  
Debido a la diferencia de curvatura existente entre la esclera que es más plana al 
poseer un radio de curvatura promedio de 11.5mm y la córnea, cuyo radio de 
curvatura es de 7.8mm en promedio, ésta última protruye levemente más allá de los 
límites de la esclera 2, 7. En esta zona de transición entre la superficie corneal y 
escleral se forma un surco superficial que delimita la región denominada limbo, que es 
una zona importante al ser una marca anatómica que sirve como referencia para varias 
cirugías del segmento anterior, contiene las células madres epiteliales corneales y la 
vía convencional de salida del humor acuoso. 
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1.2. Histología y fisiología corneal 
                                          
Figura 1: Corte histológico de espesor completo de una córnea humana normal. Tinción 
hematoxilina-eosina. 
 
1.2.1. Película lagrimal 
 
La superficie corneal se encuentra cubierta por la película lagrimal, que es la 
encargada de proteger a la córnea de la deshidratación lubricándola y de crear una 
superficie óptica lisa. Su espesor es de unos 0.7mm y su volumen de unos 6.5µL 12, 13. 
La composición comprende tres capas: la superficial es una capa lipídica, de 0,1µm 14, 
secretada principalmente por las glándulas de Meibomio y encargada de limitar la 
evaporación. Luego encontramos la capa acuosa o serosa, que es la capa principal, de 
unas 7µm 14, formada a partir de las glándulas lagrimales principales y accesorias y 
que contiene agua, electrolitos y sustancias con función defensiva como la lisozima, 
lactoferrina e inmunoglobulinas. Por último está la capa mucinosa, de 0.02 a 0.05µm 
Epitelio 
Membrana de Bowman 
Estroma 
Membrana de Descemet 
Endotelio 
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14
 que se adhiere a la superficie epitelial y que deriva de las células caliciformes 
conjuntivales. La mucina es la encargada de permitir la adhesión de la lágrima acuosa 
a la superficie del epitelio corneal que es hidrófoba 15.  
La película lagrimal desempeña varias funciones esenciales como son la de 
proteger a la superficie ocular del ambiente externo, el mantener las características 
ópticas de la superficie ocular, constituir la principal fuente de oxígeno para la córnea 
avascular 16 y también actuar como lubricante entre los párpados y la superficie 
ocular. Además facilita la eliminación de cuerpos extraños y de células muertas 
gracias a su drenaje en el conducto nasolagrimal 17 y contiene numerosas proteínas 
antibacterianas que protegen tanto a la córnea como a la conjuntiva 18. 
 
1.2.2. Epitelio 
 
El epitelio corneal es la capa más anterior de la córnea y forma, junto con el 
epitelio conjuntival, la superficie ocular. Cumple una doble función, por un lado 
forma una barrera entre el medioambiente y el estroma corneal y por otro lado forma 
una superficie refractiva lisa en la córnea gracias a su interactuación con la película 
lagrimal. 
El epitelio se encuentra compuesto de células epiteliales escamosas 
estratificadas no queratinizadas. Su grosor es de 50µm aproximadamente lo que 
supone en torno al 10% del espesor corneal (EC) total.  Está formado por cinco a siete 
capas de tres tipos de células epiteliales diferentes: dos a tres capas de células 
superficiales, dos a tres capas de células aladas en la zona central y de cuatro a cinco 
en la periferia y una monocapa de células basales con capacidad de mitosis que es a 
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partir de la que se diferencian el resto 19-21. Éstas últimas se adhieren mediante su 
membrana basal a la membrana de Bowman, capa más superficial del estroma.  
La capa de células basales cuboideas está formada por células poligonales 
elongadas que miden aproximadamente 10µm de ancho y de 15 a 20µm de largo, con 
prominentes núcleo ovoideos 2. Se originan a partir de células madre localizadas en la 
capa basal del epitelio en el limbo corneal y se encuentran unidas a la membrana basal 
por hemidesmosomas 22 y a las células vecinas a través de desmosomas 2, 23. 
Las células basales presentan un nivel de actividad metabólica y de síntesis 
mayor que el de las células más superficiales y, por tanto, contienen mitocondrias, 
retículo endoplásmico y aparato de Golgi más prominentes, así como reservas 
importantes de colágeno. 
A medida que tiene lugar la división celular las células hijas se desplazan hacia 
la superficie de la córnea y comienzan a diferenciarse formando entre una y tres capas 
de células aladas. Tienen forma poligonal con un diámetro de 12 a 15µm y grandes 
núcleos ovoideos. Su nombre proviene de sus características prolongaciones laterales 
con forma de ala. Forman entre dos y tres capas celulares en una fase intermedia de 
diferenciación. Una característica importante de estas células es la abundancia de 
tonofilamentos de unos 8nm de longitud y las numerosas interdigitaciones que existen 
entre las membranas celulares, hayándose desmosomas y uniones intercelulares 
comunicantes entre las células aladas adyacentes y entre las células basales y las 
superficiales. 
Las células superficiales son anchas y aplanadas, miden de 4 a 5µm de grosor y 
de 40 a 50µm de diámetro. Forman una capa de tres a cuatro células de grosor 19-21 
mostrando una diferenciación terminal y estando en proceso de degeneración como se 
demuestra por la escasez relativa de orgánulos celulares y por la condensación de la 
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cromatina nuclear. Al final estas células degeneran y sufren un proceso de apoptosis 
desprendiéndose de la superficie corneal, de forma que se produce el recambio de 
todo el epitelio en siete días 20. El mecanismo de la apoptosis no se conoce con 
detalle, pero para el epitelio la apoptosis comienza cuando las células basales se 
mueven de la membrana basal a las capas de células basales, su secuencia de cambios 
morfológicos y muerte celular es entonces inevitable. 
Cuando la superficie de la córnea se observa bajo el microscopio electrónico de 
barrido aparece como una trama irregular de células poligonales que se clasifican en 
pequeñas y grandes o claras y oscuras. Las células claras más pequeñas son células 
jóvenes que han alcanzado recientemente la superficie de la córnea, mientras que las 
células oscuras de mayor tamaño son células maduras que se van a desprender. En el 
epitelio también se observan los denominados orificios de exfoliación, son áreas en 
las que una célula está en proceso de desprendimiento de la superficie corneal y forma 
un orifico a través del cual se puede observar la célula superficial subyacente 7.  
Las células de la superficie están cubiertas por una capa de microvellosidades, 
de manera que las células oscuras presentan menos vellosidades que las claras 7. 
Adherido a estas microvellosidades hay un glicocáliz que interactúa con la capa 
mucosa de la lágrima permitiendo la formación de una capa lagrimal suave y estable 
en la superficie corneal. También presenta zonas de unión para las inmunoglobulinas 
de las lágrimas. A pesar de que parte de las células superficiales van a morir y 
desprenderse forman una barrera esencial entre las lágrimas y las porciones más 
internas de la córnea. 
Los márgenes de las células superficiales poseen complejos de unión herméticos 
que rodean por completo a las células y que tienen una gran importancia para la 
función de barrera de la córnea.  Estos complejos de unión se correlacionan con la alta 
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resistencia al flujo iónico. Las membranas basales y laterales de las células apicales 
tienen uniones intercelulares comunicantes, desmosomas y numerosas vesículas 7. 
Como ha sido comentando previamente el epitelio corneal se mantiene también 
por la migración de nuevas células basales epiteliales desde el limbo a la córnea. Las 
células migran centrípetamente unas 120µm/semana y se originan a partir de una 
subpoblación de células epiteliales limbares 24, 25. Por lo tanto el epitelio corneal se 
mantiene por un balance entre el proceso de proliferación de las células limbares, la 
migración y proliferación de las células basales y la eliminación de las células 
superficiales. Este concepto fue denominado por Thoft la hipótesis X,Y,Z [X 
(proliferación de células basales epiteliales) + Y (proliferación de células limbares y 
migración centrípeta) = Z (pérdida de las células epiteliales superficiales)] 26. 
Tanto las múltiples capas del epitelio como los distintos tipos de uniones 
existentes, particularmente las uniones herméticas entre las células escamosas, son 
factores que ayudan a hacer que el epitelio corneal sea una barrera para la entrada de 
agua procedente de las lágrimas al estroma corneal, impidiendo su edematización.  
 
1.2.3. Membrana basal 
 
Las células del epitelio descasan sobre una membrana o lámina basal que es 
producida por las propias células epiteliales y tiene un grosor aproximado de 75 a 
100nm 23. Está compuesta por colágeno tipo IV, aunque este es un tema controvertido 
2
, laminina, heparina, el proteoglicano perlecano, fibronectina y fibrina 7.  
Gracias a la microscopia electrónica se distingue en la zona más anterior la 
lámina lúcida que aparece como una zona de unos 23nm y electrolucente, mientras 
que la lámina densa, que está apuesta a la capa de Bowman, es una región 
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electrodensa, de unos 48nm de grosor 23. Existe un tercer componente de la membrana 
basal que es la lámina reticular, se encuentra inmediatamente por debajo de la lámina 
densa y está en la membrana de Bowman. Esta región contiene las fibras de anclaje, 
las placas y otros materiales electrodensos asociados a la lámina densa 2. 
 
1.2.4. Membrana de Bowman 
 
La membrana de Bowman es la parte más anterior del estroma corneal, se 
encuentra próxima a la lámina basal del epitelio y su grosor es de 8 a 12µm, siendo 
ligeramente más gruesa en la periferia 23 y, aunque históricamente se reconocía en las 
secciones histológicas por su falta de fibroblastos y la aparente falta de estructura, 
gracias a la miocroscopia confocal del ojo “in vivo” se han observado numerosos 
queratocitos a nivel de la capa de Bowman 2. 
Está compuesta por colágeno tipo I, III, V y VI según se ha visto por 
inmunoelectromicroscopia y microscopia de inmunofluorescencia 27-31, siendo la 
mayor parte del colágeno presente del tipo I. Los colágenos tipo IV y VII están 
presentes en relación con los complejos de anclaje. 
La presencia de colágeno tipo III en cualquier lugar del ojo es controvertida, 
pero hallazgos con inmunoelectromicroscopia apoyan su presencia en la membrana de 
Bowman de la córnea humana 28, 30. 
La superficie anterior de la capa de Bowman está definida por su superficie de 
contacto con la lámina densa de la lámina basal. Existen poros que probablemente 
actúan como canales a través de los cuales los axones de los nervios corneales viajan 
para llegar al epitelio 32. En la zona posterior de la capa de Bowman hay fibras de 
colágeno del estroma que se continúan con dicha capa, existiendo haces de fibras 
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relativamente grandes que van desde las regiones medias del estroma a terminar en la 
capa de Bowman 33. Estos haces se cree que mantienen una cohesión entre el estroma 
y la capa de Bowman, de tal forma que dicha capa no se puede separar del estroma 
como una sábana, como se puede hacer con la Descemet. 
Parece ser que la capa de Bowman no existe en todas las especies, está claro que 
se encuentra en los primates 2 y, en lo referente a los conejos (que es el animal de 
experimentación usado en esta investigación), se defendía que la no existencia de esta 
capa era una de las diferencias entre la córnea humana y la de conejo. Pero esto no 
parece ser del todo cierto, porque en publicaciones más recientes comparando la 
anatomía corneal en diversos animales de experimentación se ha observado que en el 
conejo New Zealand sí existe capa de Bowman, aunque esta es rudimentaria y con 
alguna diferencia respecto a los humanos 34, 35.    
En cuanto a las funciones biológicas que se han atribuido  a la capa de Bowman 
actualmente se cree que se encuentran mediadas por la membrana basal. La capa de 
Bowman no se regenera tras heridas y su papel fisiológico no está claro todavía 3.  
 
1.2.5. Estroma 
 
Las características estructurales y ópticas de la córnea son determinadas sobre 
todo por la estructura y composición del estroma corneal que se encuentra por debajo 
de la membrana de Bowman y que representa hasta el 90% del grosor corneal. Está 
compuesto predominantemente por agua (78%), la cuál se encuentra estabilizada 
gracias a una red estructural organizada de proteínas celulares y extracelulares 
solubles e insolubles. Si estudiamos el estroma corneal desecado este está formado 
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por colágeno (68%), queratocitos (10%), proteoglicanos (9%), sales, proteínas y otras 
sustancias 5. 
El colágeno es una proteína estructural insoluble en agua que se encuentra 
organizada a modo de plataforma inextensible encargada de formar la estructura de 
los tejidos conectivos. En la córnea humana el colágeno está poco ordenado en la capa 
de Bowman mientras que presenta una estructura altamente organizada a nivel del 
estroma. Los distintos tipos de colágeno corneales son importantes funcionalmente 
para establecer la transparencia del tejido y la resistencia tensil. 
A través de métodos bioquímicos e inmunohistológicos se ha observado que el 
estroma corneal está compuesto predominantemente de colágeno tipo I, pero también 
por cantidades menores de colágeno tipo III, V y VI 28, 29, 31, 32, 36 37.  También se ha 
encontrado colágeno tipo XII distribuido periódicamente con las fibras y colágeno 
XIV 23, 38, 39. 
 Las moléculas de colágeno miden 1.5nm de ancho y 300nm de longitud y están 
compuestas por una triple hélice de tres cadenas alfa. Actualmente se conocen 19 
tipos de colágeno, determinados por la combinación de las cadenas alfa que componen 
la molécula. Las fibras de colágeno son generalmente heterotópicas (compuestas por 
dos o más tipos de moléculas de colágeno) y alcanzan distintos diámetros 
dependiendo de los tipos de colágeno que las compongan. Las fibras en el estroma 
corneal son una copolimerización de moléculas de colágenos tipo I, III y V que 
forman fibras uniformes de 25nm de diámetro con leves variaciones 2, 40.  
Aunque el índice refractivo de las fibras de colágeno (1.47) es distinto al de la 
matriz extrafibrilar (1.35), el tamaño tan uniforme de las mismas (25±2 DS nm) y de 
los espacios interfibrilares (40±5 DS nm), junto a la direccionalidad 
predominantemente paralela de dichas fibras, da como resultado un conjunto de fibras 
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altamente organizado como una celosía, que permite la transparencia de la córnea 
debido al fenómeno de la interferencia destructiva 2, 32, 37. 
La córnea central posee unas 300 láminas de colágeno mientras que la periférica 
tiene unas 500 41. En el tercio anterior del estroma corneal las láminas son más finas 
(0.2 a 1.2µm de grosor), más estrechas (0.5 a 30µm de ancho) y casi siempre 
orientadas oblicuamente con un  amplio entretejido vertical y horizontal, a menudo 
empezando en el limbo y terminando en la membrana de Bowman donde se 
entrecruzan con sus fibras de colágeno, mientras que en los dos tercios posteriores las 
láminas son más gruesas (1 a 2.5µm de grosor), más anchas (100 a 200µm de ancho) 
y orientadas casi siempre paralelas, de forma más organizada en una estructura limbo 
a limbo, preferentemente en los meridianos inferior-superior y medial-lateral y sólo 
con un leve entretejido horizontal. 32, 37 (Fig 2). 
                                
Fig. 2: Orientación preferencial de la fibras de colágeno en el estroma posterior. (En Kotecha A. 
Survey of Ophthalmology 52:S109-S114, 2007). 
 
 
También se ha observado que existe una fuerte correlación negativa entre la 
profundidad estromal y la fuerza tensil de la córnea, definida como la fuerza en 
newtons (N) necesaria para dividir una muestra estromal de 1mm de ancho a lo largo 
de un plano paralelo a las superficies corneales anterior y posterior 42, 43. En concreto 
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se ha descrito que en el estroma corneal, el 40% más anterior tiene la fuerza tensil más 
alta, mientras que el conjunto del 60% del estroma posterior es al menos un 50% más 
débil 44. 
  El colágeno es un material viscoelástico y por lo tanto tiene propiedades de 
elasticidad y de viscosidad. La elasticidad se refiere a la forma en que un material se 
deforma en respuesta a una fuerza externa. La relación fuerza-deformación se puede 
dibujar gráficamente y un material elástico es aquel que vuelve a su forma original 
una vez que cesa la fuerza externa, en una dirección de desplazamiento reversible a 
través del camino fuerza-deformación (Fig 3a). El módulo de elasticidad o módulo de 
Young (que es una medida de la rigidez intrínseca de un material definido como la 
proporción de presión (la fuerza que actúa en un objeto por unidad de área debido a 
una fuerza aplicada externamente) dividido entre la deformación (desplazamiento del 
material por unidad de longitud), se determina midiendo la pendiente de una zona 
representativa de la gráfica 45. Los téjidos biológicos presentan típicamente una 
respuesta no lineal, es decir, el módulo de Young aumenta según aumenta la fuerza 46, 
y hay diversos estudios publicados en los que los resultados del módulo de Young 
corneal varían ampliamente desde 0.01 hasta 57MPa 47-49. 
                 
Fig 3. a) Curva fuerza/deformación para un material elástico que vuelve a su configuración inicial a 
través del mismo camino una vez que ha cesado la fuerza. b) Curva fuerza/deformación para un material 
viscoelástico, que vuelve a su configuración normal a través de un camino distinto. El área entre las dos 
curvas representa la energía disipada por el material y se denomina histéresis. (Modificado de Kotecha A. 
Survey of Ophthalmology 52:S109-S114, 2007). 
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 Sin embargo el módulo de elasticidad de la córnea varía direccionalmente y 
regionalmente, y presentan un módulo más alto las áreas situadas meridionalmente a 
la zona central y paracentral y circunferencialmente al limbo, debido a la 
disposición de las fibras de colágeno, descrita previamente. Los materiales viscosos, 
por su parte, fluyen cuando se les aplica una fuerza externa y, de manera distinta a 
los elásticos, no vuelven a su forma original cuando esta fuerza desaparece. La 
histéresis, que representa las propiedades biomecánicas viscoelásticas 50, se refiere a 
la pérdida de energía durante el ciclo fuerza-deformación (Fig 3b) . El colágeno al 
ser un material viscoelástico, como la mayoría de materiales viscoelásticos, presenta 
una histéresis 51. 
Los queratocitos son células que derivan de la cresta neural y funcionan como 
fibroblastos modificados formando y manteniendo la matriz extracelular. Se 
encuentran  esparcidos entre las láminas de colágeno en el estroma formando un 
sincitio altamente organizado 2, 7. En respuesta a un daño agudo, pueden llegar a 
producir mitosis, adoptar un fenotipo fibroblástico y moverse al área dañada 52, 
dicha respuesta depende del factor de crecimiento ß 53. Está activación fibroblástica 
da como resultado el depósito de nueva matriz extracelular con una composición y 
unas propiedades de transmisión de la luz diferente de la del estroma normal 53. Du 
Y. y cols. 54 publicaron en el 2005 la presencia de células madres que expresan 
ABCG2 y PAX6 en el estroma corneal, que confirma la presencia de células 
precursoras de los queratocitos en córneas humanas.  
Las fibras de colágeno se encuentran embebidas entre proteoglicanos, este es el 
componente fundamental del material extrafibrilar y están formados por una 
proteína central a la que se une covalentemente un polisacárido que es el 
glicosaminoglicano 2. Se han identificado 4 tipos de proteínas centrales de los 
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proteoglicanos corneales: decorin (con una cadena de glicosaminoglicano dermatán 
sulfato), lumican, mimecan (con una cadena de glicosaminoglicano queratán sulfato) 
y keratocan (con tres cadenas de glicosaminoglicano queratán sulfato) 55.  
Como se acaba de comentar existen cuatro tipos de proteínas centrales de 
proteoglicanos y sólo dos tipos de glicosaminoglicanos: dermatán sulfato y  queratán 
sulfato. Se ha observado que el dermatán sulfato (40%) se encuentra en ambientes 
más ricos en oxígeno, como la porción anterior de la córnea, y parece que es más 
eficiente en retener el agua (en la zona anterior de la córnea hay mayor 
evaporización), mientras que el queratán sulfato (60%) está más presente en la parte 
posterior del estroma corneal donde hay una menor tensión de oxígeno, menor 
afectación por la evaporización y el agua tiene que tener una ligazón más débil para 
ser transportada a través del endotelio por la bomba endotelial 2, 55. 
La función primaria de los proteoglicanos es proporcionar volumen tisular, 
mantener el orden espacial de las fibras de colágeno y resistir las fuerzas compresivas. 
El agua, el colágeno, los proteoglicanos y los queratocitos trabajan juntos para 
establecer y mantener la córnea transparente, creando una estructura dura y resistente 
que mantiene intacta la integridad ocular y una forma estable. 
Hay que tener en cuenta que, aunque la mayoría de células en el estroma, como 
acaba de ser comentado, son queratocitos encargados de mantener el estroma corneal 
sintetizando y secretando colágeno tipo I, III, V, VI, XII, XIV, queratán sulfato, 
dermatán sulfato y metaloproteinasas (MMPs), una minoría de células en el estroma 
son también células dendríticas estromales “profesionales”, células dendríticas 
estromales “no profesionales” e histiocitos. Parece que tienen un papel fundamental 
en la inducción de la tolerancia inmune contra el inicio de respuesta mediada por 
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células. Adicionalmente los histiocitos estromales juegan un papel en el inicio de la 
inmunidad como células efectoras fagocíticas 2. 
 
1.2.6. Membrana de Descemet 
 
La membrana de Descemet es la membrana basal del endotelio corneal y es una 
capa que aumenta gradualmente de espesor desde el nacimiento (3µm) a la edad 
adulta (de 8 a 10µm) 56.  
El análisis histológico de esta membrana muestra que se encuentra estratificada 
en una fina capa de unas 0,3µm adyacente al estroma no adherida, una zona anterior 
adherida (de 2 a 4µm) y una zona amorfa posterior no adherida (mayor de 4µm), esta 
última es depuesta por el endotelio a lo largo de la vida 2. Al no encontrarse la 
membrana fuertemente adherida al estroma puede ser quirúrgicamente diseccionada 
como si se tratara de una sábana. No existen hemidesmosomas u otras uniones de 
anclaje entre la membrana de Descemet y el endotelio.  
La membrana de Descemet está compuesta primariamente por colágeno 28, 29, 
habiéndose observado colágeno tipo III y IV en la zona posterior no adherida, tipo IV 
en la zona anterior adherida y tipos V y VI en la zona anterior no adherida y en la 
matriz estromal interfacial. Además se han observado filamentos estriados largos de 
colágeno V en la membrana de Descemet inmediatamente adyacente a las células 
endoteliales 28, 29. Algunos autores han encontrado también colágeno tipo VIII en la 
zona anterior 57. Las glicoproteínas  fibronectina y laminina forman también parte de 
su composición 3, 7.   
Al encontrarse la membrana de Descemet localizada entre el endotelio y el 
estroma, cualquier intercambio de sustancias entre este y el humor acuoso tiene que 
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atravesar tanto la membrana de Descemet como el endotelio. El endotelio representa 
una barrera débil, bastante permeable, permitiendo el paso de iones y agua desde el 
humor acuoso al estroma, y el intercambio entre el humor acuoso y el estroma no 
parece encontrarse afectado por la membrana de Descemet. Por lo tanto la función 
principal de la membrana es estructural, formando una dura barrera resistente a la 
perforación corneal. La resistencia de la membrana se demuestra porque en los casos 
de ulceración severa del estroma corneal, la presión del humor acuoso fuerza a la 
membrana hacia delante a través de la ulceración, dando lugar a un descemetocele que 
puede protuir incluso por delante de la superficie anterior de la córnea sin romperse, 
demostrando así la elasticidad y la resistencia de esta membrana.  
La membrana de Descemet se adhiere fuertemente a la superficie posterior del 
estroma corneal y refleja cualquier cambio en su forma, de manera que cuando el 
estroma corneal se edematiza se observan pliegues en dicha membrana. En 
determinadas patologías, como sucede en el hydrops corneal, la perdida de la función 
estructural de dicha membrana al romperse por estrés físico, junto con fisuras a nivel 
del estroma corneal, da como resultado una mayor área de superficie expuesta a la 
cámara anterior y el consecuente edema estromal 58. Otra característica de la 
membrana de Descemet es que  se regenera a partir de las células endoteliales 59. 
 
1.2.7. Endotelio 
 
El endotelio está formado por una única capa de 400.000 a 500.000 células 
endoteliales, derivadas de la cresta neural,  que cubren la superficie posterior de la 
membrana de Descemet con un patrón en mosaico. Dichas células son uniformes, con 
unas 5µm de grosor y 20µm de ancho 60, 61, y su forma es poligonal, mayoritariamente 
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hexagonal, estando directamente en contacto con el humor acuoso de la cámara 
anterior 2, 3, 7.  La densidad de células disminuye desde el nacimiento (5000cél/mm2) 
61, 62
 hasta la edad adulta en la que la densidad es de 3000cél/mm2 en el centro de la 
córnea. Sin embargo el edema no ocurre hasta que los valores centrales son inferiores 
a 500cél/mm2 - 700cél/mm2  2, 62, 63. 
Las células endoteliales contienen núcleos de gran tamaño y abundantes 
organelas citoplasmáticas, incluyendo mitocondrias, retículo endoplásmico, ribosomas 
y aparato de Golgi, todo ello indica que son unas células metabólicamente activas 60. 
La superficie anterior de las células endoteliales es plana y limita con la membrana de 
Descemet. La posterior presenta microvellosidades y pliegues marginales que 
protuyen en la cámara anterior, maximizando el área de superficie expuesta al humor 
acuoso. Las células endoteliales presentan interdigitaciones complejas que las unen 
entre sí y que hacen que sus bordes laterales tengan una longitud 10 veces superior a 
la de su anchura.  
Existen uniones herméticas y uniones comunicantes mediantes las cuales las 
células endoteliales se interconectan. Los complejos de unión herméticos apicales 
corresponden a uniones tipo “macula occludens”. Esto hace que el endotelio 
constituya una barrera entre el humor acuoso y el estroma que, aunque impide el flujo 
libre de agua y solutos, no constituye una barrera tan eficaz como la que se encuentra 
a nivel del epitelio. En lo que se refiere a las uniones comunicantes 3 son bastante 
numerosas y se observan sobre todo a nivel de las membranas laterales de las células, 
aunque algunas de ellas también están presentes en las membranas apicolaterales. Este 
tipo de unión no contribuye a la función de barrera endotelial pero sí a la de 
comunicación intercelular.  
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Como ha sido comentado previamente la densidad de las células endoteliales en 
una córnea sana disminuye con la edad 64. Se ha observado que las células endoteliales 
no proliferan en los humanos, aunque sí lo hacen en cultivos celulares. Sin embargo se 
ha demostrado que tienen capacidad de mitosis. La cirugía intraocular también 
produce una disminución traumática del recuento endotelial. Además, las reacciones 
inflamatorias en la cámara anterior o aumentos sustanciales de la presión intraocular 
(PIO) pueden dar como resultado una disfunción en las células endoteliales. La 
pérdida de células endoteliales debida a cualquier razón da como resultado un 
aumento del tamaño de las restantes y su extensión, para cubrir el área defectuosa, sin 
aumentar el número de células global. Los índices basados en la microscopía 
especular fluctúan según el daño endotelial es reparado por la migración y la 
ampliación de las células endoteliales restantes. El coeficiente de variación del tamaño 
celular (Coeficiente de variación = la desviación estándar de la superficie celular 
media / superficie celular media) es un marcador de valor clínico y se encuentra en 
torno al 0.25 en la córnea normal, es el índice más sensible de la disfunción endotelial. 
El incremento de este valor implica una variación en el tamaño de las células y se 
denomina polimegetismo, y este trastrono puede ser indicativo de un endotelio 
sobrecargado. La medición aislada de la densidad celular no constituye una 
determinación adecuada de la estabilidad del endotelio corneal 7. Otro parámetro 
morfométrico del estado del endotelio es la hexagonalidad, que es un buen índice de 
proceso de reparación de la herida endotelial. En una córnea sana alrededor del 70-
80% de células son hexagonales. Sin embargo un daño endotelial puede dar como 
resultado una disminución del valor de hexagonalidad y un aumento en la variabilidad 
del área celular: polimegetismo. La desviación de la hexagonalidad se denomina 
pleomorfismo y puede constituir un signo de sobrecarga endotelial.  
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Dado que el daño endotelial da lugar a edema corneal, el EC es un índice 
indirecto de la función biológica global del endotelio 3, 65-67.  
El endotelio tiene una importancia fundamental en la prevención de la 
edematización estromal, siendo esta su principal función 5. Como ya ha sido expuesto 
con anterioridad, el estroma tiende a hidratarse como resultado de la carga de los 
proteoglicanos que existen en él. A pesar de esta presión de edematización (PE) el 
estroma en condiciones normales no presenta tumefacción. Existen, por parte del 
endotelio, dos factores que contribuyen a la prevención de la edematización estromal 
y al mantenimiento de su contenido de agua en un 78%. Éstas son las funciones de 
barrera y de bomba del endotelio que veremos a continuación, de manera que existe 
un equilibrio dinámico entre la tendencia del estroma a edematizarse y el transporte 
activo de iones por la bomba endotelial que se opone al movimiento del agua, que 
tiende a penetrar en el estroma. 
 
1.2.7.1. Función barrera endotelial 
 
Como ya ha sido mencionado previamente, la barrera endotelial, al contrario que 
la barrera epitelial, es una barrera imperfecta 68, que permite, en condiciones 
fisiológicas,  el movimiento de agua y solutos desde el humor acuoso hacia el estroma 
corneal. Dicho movimiento es esencial para la nutrición de la córnea, que es un tejido 
avascular, y no produce variaciones en el EC. En cambio, si se produce una alteración 
en el endotelio corneal de cualquier etiología, puede dar lugar a un fallo de la función 
barrera y/o de la función bomba del endotelio, originándose un paso de líquido y 
sustancias excesivo, que dará lugar a un edema corneal, que es una córnea más 
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hidratada de lo normal (78%), aunque podemos distinguir dos tipos de edemas 
corneales: el edema estromal y el edema epitelial.  
El edema estromal ocurre cuando el endotelio es incapaz de mantener la 
hidratación estromal dentro de la normalidad y se desarrolla de manera gradual. El 
estroma puede edematizarse sólo  en dirección posterior (pues la curvatura corneal 
anterior y el diámetro corneales no se modifican), produciéndose un aumento del 
grosor corneal, especialmente central ya que el edema corneal periférico parece estar 
limitado por la restricción estructural impuesta por el limbo 69. El otro edema es el 
edema epitelial, que se debe a una disfunción endotelial, a una PIO elevada o a una 
combinación de ambas (Fig 4). Así el fluido comienza a acumularse en los espacios 
entre las células basales, estirando los desmosomas. Posteriormente en el proceso 
estos espacios llenos de líquido aumentan para formar ampollas, visibles en la 
lámpara de hendidura como el edema microquístico. El mecanismo fisiopatológico 
parece implicar un movimiento anterior del fluido estromal y del humor acuoso, 
generado por la PIO. Así, si la función endotelial cae por debajo de un cierto nivel, 
conduciendo al edema y a una reducción en la PE estromal por debajo del valor de la 
PIO, el humor acuoso se puede acumular. Como el epitelio sano tiene una gran 
resistencia a los electrolitos y al flujo del agua, el fluido queda atrapado en el epitelio 
dando lugar a la formación de quistes y bullas 69.  
El tener una PIO mayor que la PE estromal, dando como resultado el edema 
epitelial, puede ocurrir en distintas situaciones clínicas, por un lado una  función 
endotelial disminuida incluso con una PIO normal es suficiente para causar edema 
epitelial, de otra manera un endotelio normal sometido a una PIO muy  elevada puede 
causar edema epitelial y entre estos dos extremos distintos grados de disfunción 
endotelial y de aumentos de la PIO pueden dar lugar al edema (fig 4).  
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Por lo tanto, si existe un aumento de PIO con una barrera y función de bomba 
endotelial normales, ocurre el edema epitelial, con poco aumento del EC corneal, 
mientras que si hay una disfunción endotelial sin aumento de PIO, hay un acúmulo de 
líquido en el estroma corneal con un aumento del espesor 2. 
 
 
 
 
 
 
La importancia de la función barrera del endotelio queda demostrada al observar 
que cuando el endotelio sufre una alteración física directa la córnea incrementa su 
espesor a una velocidad de 127µm/hora, mientras que si lo que ocurre es tan sólo una 
inhibición de su bomba metabólica la velocidad de tumefacción es de unos 33µm/hora 
7
.  
Los espacios que existen entre la células endoteliales son de 25 a 40nm, pero 
disminuyen hasta los 3nm en las zonas de complejos de unión en los bordes apicales 
68
. En los primeros estudios ultraestructurales se pensó que las uniones intercelulares 
eran “zonula occcludens” 70, pero estudios posteriores demostraron que eran uniones 
del tipo “maculae occludens” y “gap junctions” y ninguna de ellas constituye una 
Normal 
Glaucoma 
agudo 
Queratopatía 
bullosa Ptisis 
PIO Normal 
Epitelio normal 
Estroma normal 
Endotelio normal 
PIO elevada 
Edema epitelial 
Estroma normal 
Endotelio normal 
PIO normal 
Edema epitelial 
Edema estromal 
Endotelio anormal 
PIO cero 
Epitelio normal 
Edema estromal 
Endotelio anormal Fig 4: Desarrollo del edema corneal. Cuando la PIO sobrepasa la bomba endotelial, el fluido se acumula entre las 
células del epitelio, tras la barrera externa que forman las células escamosas. Esto puede ocurrir con un endotelio 
normal y una PIO muy alta (glaucoma agudo). En el edema crónico la PIO es normal pero el endotelio se encuentra 
afectado. (Modificado de Smolin and Thoft´s The cornea: scientific foundations and clinical practice) 
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barrera que impida el paso de pequeñas moléculas desde la cámara anterior a través de 
los espacios intercelulares al estroma 38, 71. 
La barrera endotelial puede verse alterada por diversas causas: la integridad de 
las uniones intercelulares endoteliales depende del calcio 72, 73, habiéndose observado 
que las soluciones sin calcio dañan dichas uniones y disminuyen la función de barrera 
74
. También se produce una ruptura de la barrera endotelial por la oxidación del 
glutation intracelular con diamina 75, y el glutation puede también estimular la 
actividad de la Na+/K+ ATPasa 76. El endotelio corneal acepta unos rangos de pH de 
6.8 a 8.2, por lo que soluciones fuera de este rango también alteran la barrera 
endotelial. Existen también diversos conservantes que si entran en contacto directo 
con la barrera endotelial producen un daño químico,  alterando la barrera y dando 
lugar a una edematización corneal, es el caso del bisulfito sódico 77, tiomerosal 78 y el 
cloruro de benzalconio 79. Otro tipo de daño que se puede producir es el daño 
mecánico, como el causado por traumatismos, por el implante de lentes intraoculares, 
o el realizado por instrumentos quirúrgicos durante cirugías de segmento anterior 2. 
 
1.2.7.2. Función bomba endotelial 
 
El mantenimiento de la transparencia corneal depende del estado de relativa 
deshidratación estromal que mantiene el endotelio. La teoría de barrera-bomba 
endotelial propone que hay un equilibrio dinámico entre la tendencia del estroma a 
edematizarse y el transporte activo de iones por la bomba endotelial que se opone al 
movimiento del agua. El movimiento de agua a través del endotelio es pasivo, y sigue 
al flujo de iones que son transportados activamente 80.     
  La primera evidencia de que el mantenimiento de la deshidratación corneal 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Introducción 25 
dependía de una bomba metabólica se debe a Harris y Nordquist en 1955 81,  dichos 
autores observaron que con la bajada de temperatura se inhibía la función de bomba 
endotelial y se producía una edematización estromal, mientras que el aumento de 
temperatura lo disminuía. 
La bomba endotelial consiste en una serie de enzimas que se encuentran en la 
membrana de las células endoteliales y que se encargan del movimiento de iones 
desde el estroma al humor acuoso, creando así un gradiente osmótico que hace que el 
agua salga del estroma 82, 83. 
Los procesos metabólicamente activos de deturgescencia son asistidos por 
mecanismos pasivos, así la evaporización puede aumentar la osmolaridad de la 
película lagrimal y sacar agua del estroma 84 y, en presencia de un endotelio intacto, se 
cree que la PIO comprime el estroma y fuerza la salida de agua del mismo 85. 
Actualmente se cree que el transporte activo de los iones bicarbonato en el 
humor acuoso es el componente mayor de la bomba endotelial 86-92. Es necesario el 
bicarbonato en el lado estromal del endotelio para mantener la función de bomba 
endotelial y existe un flujo neto de iones bicarbonato desde el estroma al humor 
acuoso 85, 88, 89, 93. Como acabamos de comentar se cree que el movimiento del 
bicarbonato es el sustrato de la bomba endotelial, aunque el transporte de iones de 
sodio y potasio también desempeñe un papel 94, 95. La existencia de un potencial 
eléctrico a nivel del endotelio, que en el lado del humor acuoso es negativo, apoya la 
teoría de que es más probable que el anion HCO3- sea el responsable del transporte de 
fluido a través del endotelio, más que los cationes Na+ o K+ 96. El transporte de iones 
depende probablemente de una ATPasa 97, habiéndose identificado una bomba 
ATPasa dependiente de bicarbonato que se encuentra asociada con membranas 
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mitocondriales 87. El bicarbonato proviene del humor acuoso y de la conversión de 
CO2 y H2O por la anhidrasa carbónica (AC) endotelial 98, 99. 
La función de bomba del endotelio puede resultar alterada por diversas drogas 
como son: la oubabaina que inhibe la ATPasa, las soluciones libres de bicarbonato 
también inhiben la bomba endotelial o la bromacetazolamida que produce la 
inhibición de la AC, todo ello produce un edema estromal 68. (Fig 5) 
Aunque existen otras hipótesis alternativas a este modelo de bomba endotelial, 
así en experimentación “in vivo” se ha observado que se establece una corriente de 
cortocircuito (una medida del flujo de un ión transportado activamente) a través del 
endotelio. Existen principalmente dos observaciones en contra del modelo de bomba 
de bicarbonato simple 87: Primero, si se quita el sodio del humor acuoso se inhibe el 
flujo de fluido a través del endotelio y causa una disminución significativa la corriente 
del cortocircuito. Segundo, la oubabaina, que bloquea de manera irreversible la bomba 
sodio-potasio ATPasa, abole la corriente de cortocircuito. Por ello indudablemente el 
sodio juega un papel importante. Sin embargo todavía no se comprende la naturaleza 
de la asociación entre los sistemas de bicarbonato y sodio. 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ACUOSO 
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Fig 5: Mecanismo de bomba endotelial. Esquema que resume el transporte iónico, así como los 
lugares donde la bomba puede ser inhibida por inhibidores de la anhidras carbónica (1) y por la 
oubabaina (2). (Modificado de The corneal endothelium. Eye 1990;4,389-424) 
 
Por lo tanto, como acabamos de comentar en el endotelio corneal se han 
identificado varios sistemas de transporte o se ha postulado su existencia. Todos estos 
mecanismos se han considerado y caracterizado posteriormente en un únido modelo 
unificado de bomba metabólica endotelial. Aunque los detalles del transporte 
endotelial todavía no se han aclarado por completo, los componentes del sistema 
pueden estructurarse en un modelo que permite explicar el transporte iónico y el flujo 
osmótico de agua a través del endotelio 7  (Fig 6). 
 
Fig 6: Modelo de movimientos de iones y agua a través del endotelio corneal. (Adler fisiología 
del ojo. 10ª ed). 
 
 
El intercambiador Na+-H+ da lugar a la acidificación del líquido extracelular 
incrementando el nivel de dióxido de carbono que difunde hacia el interior de la 
célula. La AC convierte el dióxido de carbono en iones de hidrógeno y bicarbonato, 
que se transportan al exterior de la célula por acción del sistema intercambiador Na+-
H+ basolateral y por el sistema de tranporte de bicarbonato apical, respectivamente. El 
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sodio puede acompañar al bicarbonato, estableciendo un potencial transendotelial 
negativo en el humor acuoso. En todo el sistema es clave la bomba de sodio, que 
mantiene el gradiente de sodio necesario para el intercambio de Na+-H+ y facilita de 
esta manera la producción de bicarbonato. El transporte de sodio hacia el espacio 
lateral también puede contribuir al potencial transendotelial. Dada la localización 
apical de los complejos funcionales, la vía de menor resistencia para el movimiento 
del sodio es hacia el estroma; por tanto, el potencial negativo del humor acuoso 
también puede inducir el movimiento de los iones de sodio desde los espacios 
laterales hacia el humor acuoso. Han sido identificados los canales de sodio y potasio 
necesarios para explicar el funcionamiento de este modelo 100, 101 y el transporte de 
cloro también es necesario para que exista una estequiometría correcta 7.  
 
1.3. Evaluación del endotelio corneal 
 
Actualmente existen, fundamentalmente, 3 métodos que pueden ser usados para 
la evaluación de la morfología y la función del endotelio corneal: el análisis 
morfológico (como la microscopía especular, la microscopía confocal), la 
fluorofotometría y la paquimetría. 
 
1.3.1. Análisis morfológico 
 
Existen varios métodos para analizar la morfología endotelial, uno de ellos es la 
microscopía especular que es una técnica no invasiva utilizada para visualizar  la 
morfología de la capa celular endotelial. Los mismos principios que hacen a la córnea 
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transparente hacen que su estructura y células sean prácticamente invisibles. Sin 
embargo, podemos observar las células endoteliales mediante reflexión especular, 
para que se de dicho fenómeno es necesario una superficie plana, que en el caso de la 
córnea son las células planas endoteliales, y el cambio en el índice refractivo que 
existe entre las células endoteliales y el humor acuoso 102. 
En 1919 Vogt describió la apariencia especular del endotelio corneal normal y 
patológico. El primer microscopio especular fue desarrollado por Maurice en 1968 103, 
quien introdujo también el término de microscopía especular, actualmente utilizado.  
Desde aquellos comienzos, los microscopios especulares han avanzado bastante, 
habiéndose desarrollado microscopios especulares que permiten la realización de 
estudios “in vivo” sobre la morfología funcional endotelial y tomar imágenes 
fotográficas de gran resolución 104, 105. Gracias a esas imágenes se pueden examinar 
las células endoteliales y múltiples variables morfológicas como la densidad celular, 
el área celular media, el porcentaje de células hexagonales o pleomorfismo y el 
polimegetismo que, como ha sido previamente comentado, es la medida de la 
variación de la uniformidad del tamaño celular 106, 107. (Fig 7) 
La microscopía especular ha tenido importancia en la valoración del impacto de 
la cirugía del segmento anterior sobre el endotelio, en el diseño de lentes 
intraoculares, en la constitución de fluidos de irrigación intraocular y de 
medicamentos. Sin embargo la microscopía especular tiene limitaciones, la más 
notable es la degradación de la imagen cuando existe edema estromal, situación en la 
que la morfología celular resultaría útil. Además no se ha hallado una buena 
correlación entre la morfología endotelial y su actuación funcional. De hecho, hasta 
que el número de células llega a ser muy bajo, existe una pobre correlación entre la 
densidad endotelial y el EC 87. Lo que es compatible con la existencia de una situación 
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“todo o nada”, es decir, que la reserva funcional de las células endoteliales es capaz de 
mantener una función bomba normal hasta que el número de células disminuye de un 
nivel, situado en torno a las 500 cél/mm2. 
        
Fig 7: Imagen de una biomicroscopia especular en la que se observa las células endoteliales así 
como los distintos índices de medida que se obtienen. 
 
Otro de los métodos para el análisis morfológico corneal es la microscopía 
confocal de barrido que permite visualizar “in vivo” las estructuras de todas las capas 
corneales. Al ser un método no invasivo permite un rápido exámen de la córnea en su 
estado fisiológico, evitando los artefactos de los estudios “ex vivo” y también realizar  
estudios longitudinales a través del tiempo en la misma córnea. Además de la 
información cualitativa la microscopía confocal permite también el análisis 
cuantitativo de las capas, nervios y células córneales “in vivo” y se puede utilizar para 
analizar tanto córneas sanas como patológicas y postquirúrgicas. Otra de sus posibles 
aplicaciones es realizar medidas del EC total y de las distintas capas que forman la 
córnea y medir la profundidad a la que se sitúa la interfaz quirúrgica en córneas 
operadas 108. 
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1.3.2. Permeabilidad endotelial a la fluoresceína 
 
Como ya ha sido previamente comentado, el endotelio corneal tiene dos 
funciones, una de barrera que sin embargo permite el paso de agua, nutrientes y 
metabolitos del humor acuoso al estroma, y una función de bomba que mantiene la 
deturgescencia de la córnea 5.  
Una medida cuantitativa de la función endotelial se puede realizar midiendo el 
paso de fluoresceína a través de él. Este sería un test que mide la función de barrera 
endotelial, aunque hay que tener en cuenta que el endotelio normal no representa una 
barrera significativa para la difusión de agua 87.  
Para la realización de la prueba se instila fluoresceína de forma tópica, cierta 
cantidad de la fluoresceína atraviesa el epitelio corneal llegando al estroma corneal y 
posteriormente la fluoresceina pasa por difusión a través de la barrera con menor 
resistencia que es el endotelio 109. La tasa puede ser calculada por la diferencia de 
concentración entre el estroma y el humor acuoso y la permeabilidad del endotelio 
corneal a la fluoresceína. Este proceso fue descrito por Jones y Maurice en 1966 110 y 
gracias a él se puede determinar la tasa de flujo del humor acuoso y la permeabilidad 
endotelial. Este análisis requiere una medida exacta de la concentración de 
fluoresceína en la córnea y en la cámara anterior, y desde el primer fluorofotómetro 
ocular de Langham y Wibar en 1954 111 se ha realizado una gran mejora en los 
instrumentos hasta disponer en la actualidad de uno comercial (Fluorotron Master, 
Ocumetrics, Inc., Mountain View, CA, USA) 112, 113.  
En los individuos normales la valores de transferencia de fluoresceína parece 
que permanecen constantes con la edad, pero existe una correlación entre el aumento 
del coeficiente de transferencia y el EC 114. 
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1.3.3. Espesor corneal 
 
La paquimetría corneal, es decir la medida del EC, es una medida indirecta de la 
función endotelial 11. La relación lineal existente entre la hidratación corneal y el EC 
implica que el EC se puede usar como un índice indirecto del daño endotelial tras 
cirugía 65, 87, 115.  
De manera similar, la función de bomba del endotelio se puede evaluar 
experimentalmente midiendo los cambios en el EC tras un estrés hipóxico, que se 
suele inducir con el uso de lentes de contacto no permeables al oxígeno. El 
metabolismo anaeróbico del epitelio conduce al acúmulo de ácido láctico que causa 
edema estromal, por inhibición directa de la bomba endotelial o por la creación de un 
desequilibrio osmótico 116, 117. La tasa de desedematización refleja tanto la función de 
bomba como de barrera del endotelio 102. La función de bomba del endotelio se puede 
comparar en dos grupos si se conoce la tasa de desedematización y la permeabilidad a 
la fluoresceína 118, 119. 
La medida del EC (paquimetría) es actualmente utilizada por los especialistas en 
córnea, los cirujanos refractivos y por los especialistas en glaucoma diariamente para 
el manejo del paciente. Existen múltiples métodos para medir el EC divididos en dos 
categorías: métodos ópticos (microscopía especular, microscopía confocal,  
paquimetría óptica, Orbscan…) y métodos ultrasónicos.  
El primer instrumento óptico para la medida del EC fue descrito por von Bahr en 
1948 120; superponiendo una imagen especular del endotelio con la imagen especular 
del epitelio mediante la rotación de unos platos y cuando las imágenes estaban 
adecuadamente alineadas se podía determinar el EC gracias a la angulación de los 
platos, la mayoría de los paquímetros ópticos son una variación de este dispositivo. 
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En la actualidad existen múltiples tecnologías para determinar el EC:  
1. Microscopía especular: también ha sido utilizada para determinar el EC y 
constituye un método objetivo porque el criterio de valoración es una 
imágen clara del mosaico endotelial, documentado mediante una 
fotografía enfocada 68, 121, 122. 
2. Microscopía confocal: El EC puede ser determinado a partir de la 
profundidad del plano focal que corresponde a los límites de la región 
que queremos medir, por ejemplo el EC es la diferencia entre la 
profundidad del epitelio y del endotelio 108. 
3. Tomografía corneal 123: Es la creación de modelos tridimensionales 
creados a partir de secciones bidimensionales. Los distintos aparatos que 
incluyen esta tecnología son topógrafos tridimensionales (Astramax®), 
análisis mediante iluminación en hendidura (es realizado por análisis 
mediante iluminación en hendidura tipo Orbscan,  imagen Scheimpflug, 
tomografia de coherencia óptica (OCT)). 
 Análisis mediante iluminación en hendidura tipo Orbscan 123. 
Está formado por un disco de Plácido y una lámpara de 
hendidura. Toma 40 imágenes (20 haces proyectados hacia la 
izquierda y otros 20 hacia la derecha) con una distancia entre 
cortes de 250 micras, estudiando unos 9.000 puntos en apenas 
1.5 segundos.  
Un análisis mediante software genera unos mapas de 
espesor de la totalidad de la córnea. La representación típica 
que muestra este aparato incluye la curvatura, la elevación de la 
cara anterior y posterior de la córnea y el mapa paquimétrico. 
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 Imagen Scheimpflug: Pentacam 124 es una cámara de 
Scheimpflug rotacional Scheimpflug que reproduce imágenes 
tridimensionales de alta resolución del segmento anterior del 
ojo en menos de 2 segundos. Pentacam calcula un modelo 
tridimensional del segmento anterior del ojo a partir de los 
25,000 puntos de elevación real.  
Se calcula la topografía y paquimetría de la totalidad de la 
superficie anterior y posterior de la córnea de limbo a limbo. El 
análisis del segmento anterior del ojo incluye el cálculo del 
ángulo, volumen y profundidad de la cámara anterior y una 
función de medida manual de cualquier punto de la cámara 
anterior. También se genera el análisis de densitometría de 
córnea y cristalino. Las aplicaciones clínicas incluyen la 
medida de la forma corneal, su potencia, la paquimetría y ayuda 
para el cálculo de la lente.  
 Tomografía de Coherencia Óptica de segmento anterior: 
Visante. La OCT de segmento anterior de la córnea es un 
método óptico no invasivo de análisis basado en el reflejo y la 
dispersión de la luz desde estructuras en la córnea. La 
interferometría óptica se usa para crear un perfil de 
reflectividad. Cada pico del perfil se corresponde con una capa 
específica de la córnea. La interferometría de baja coherencia 
alcanza resoluciones axiales menores de 10µm usando una 
técnica de no contacto 125. Las imágenes se han utilizado para 
identificar el espesor del epitelio corneal, del tapete de LASIK, 
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la profundidad de anillos intraestromales y estructuras 
tridimensionales de córneas normales o patológicas con 
precisión 123.  
4. La paquimetría ultrasónica es la técnica de referencia actual para la 
medida del EC. Es una técnica sencilla pero que requiere de la instilación 
de anestésico tópico y del contacto de la sonda de ecografía, que posee 
un cuarzo piezoeléctrico emisor de ultrasonidos, con la córnea del 
paciente.  
 Se ha observado que pueden existir errores debidos a la 
indentación de la córnea 126 y puede existir también daño epitelial e 
infecciones al ser un método de contacto 127. También algunos autores 
han encontrado que las gotas anestésicas producen un aumento del EC 
128
, aunque este es un tema que no está totalmente claro debido a que 
otros autores no han encontrado dicha relación 129, de lo que no cabe 
duda es de que las técnicas que no requieren contacto y por lo tanto 
analgesia se encuentran exentas de esta posible influencia.  
5. Biomicroscopía ultrasónica (BMU): Utiliza el modo B de alta frecuencia 
(50MHz) que tiene resolución para las estructuras del segmento anterior 
del ojo. La sonda funciona en una cámara de agua enfrente de la córnea y 
los bordes corneales anterior y posterior tienen que ser identificados. La 
medida del EC puede ser repetida con un coeficiente de variación menor 
de 3.8% 130.  
6. Ultrasonidos de alta frecuencia123: Los ultrasonidos VHF (very high-
frequency) escanean una serie de meridianos en un movimiento de arco 
unido a la curvatura de la córnea. Esto permite medidas del espesor de 
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capas corneales individuales sobre una zona de 8-10mm en tres 
dimensiones. Esta es la única tecnología disponible que puede producir 
mapas topográficos de capas corneales individuales, como el epitelio, los 
colgajos corneales y el estroma.   
 
1.4. Control de la hidratación corneal 
 
Una de las propiedades más destacables de la córnea es su habilidad para 
transmitir casi la totalidad del espectro visible de la luz que incide sobre ella, es decir, 
el bajo grado de dispersión de la luz que la atraviesa. Los mecanismos que mantienen 
tanto la transparencia corneal, como el control de la hidratación y del grosor corneal,  
han sido objeto de estudio desde hace mucho tiempo, ya que el fallo de las membranas 
corneales conduce a un edema corneal, vascularización y opacificación. A pesar de los 
avances obtenidos aún no está totalmente claro como se produce su regulación.  
En un principio se comenzó estudiando la relación que puede existir entre la 
PIO, la hidratación corneal y la transparencia. Así, según las recopilaciones históricas 
de algunos textos 131, ya en 1873 Leber  observó que en ojos recién enucleados con 
una presión de 200mmHg se causaba un edema epitelial en pocas horas. 
Posteriormente en 1904 Bullot colocó ojos de conejo enucleados y sin epitelio en 
soluciones de cloruro sódico de distinta tonicidad. Cuando las soluciones que usaba 
eran hipotónicas se producía un aumento de PIO temporal y las córneas permanecían 
finas y transparentes, de manera contraria, cuando los ojos los colocaba en soluciones 
salinas hipertónicas, la PIO era baja y las córneas se edematizaban.  
En 1942 Kinsey y Cogan 132 sumergieron ojos enucleados en soluciones de 
cloruro sódico y también observaron edema corneal. La PIO se mantuvo a 0, 20 y 
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185mmHg, y vieron que la PIO más alta se oponía al edema corneal, esta tendencia se 
evidenciaba también si se eliminaba el epitelio. Sin embargo llegaron a la conclusión 
que la PIO en rangos fisiologicos no tenía importancia en la prevención de la 
deturgescencia. 
Gehrsitz y col. en 1956 133 investigaron el efecto de la PIO en la córnea con 
inversiones térmicas. Enfriaban los ojos y posteriormente los calentaban, observando 
la excreción de agua de la córnea. La deshidratación variaba de forma inversa a la 
PIO, siendo la recuperación de las córneas más rápida si la PIO era menor.  
Maurice en 1957 40 observó como en ojos de conejo enucleados la dispersión de 
la luz aumentaba según se aumentaba la PIO a través a una aguja insertada a nivel del 
humor vítreo. Realizó el experimento en córneas de ojos de animales recién 
sacrificados y también en córneas que eran edematizadas poniéndolas en salino antes 
de que se realizara el experimento. Las córneas edematosas dispersaban más luz que 
las normales y el incremento de la dispersión era mayor si se aumentaba la PIO. 
Anseth y Dohlman, también en 1957 134 intentaron reproducir las condiciones 
que existen “n vivo”cuando el epitelio o el endotelio es retirado y las lágrimas o el 
humor acuoso entran en contracto directo con el estroma corneal.  Para ello bañaron 
córneas de ternera enucleadas, bien en la cara anterior o en la cara posterior, pero en 
todos los casos aplicaron una presión de 20mmHg a la cara posterior.  El líquido 
entrando desde la cara anterior causó una edematización del estroma del 20% en 72 
horas, sin embargo, cuando el fluido procedía de la cara posterior el edema era del 
100%. 
Potts y Friedman en 1959 135 midieron la densidad especular en córneas de 
ternera. Cuando se aplicaba una PIO de 25mmHg a la superficie posterior, el edema 
aumentaba tanto en el epitelio como en el estroma. 
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En 1965 Ytterborg y Dohlman 131 observaron en córneas de conejo que a 
distintos niveles de PIO (ellos usaron presiones de 70mmHg, de 20mmHg y de 0 a 
5mmHg) no había cambios en el EC hasta pasadas dos horas, y que cuando se 
producía daño en el endotelio el EC aumentaba más rápidamente a 70mmHg que a 
20mmHg. Cuando las córneas enucleadas se mantenían a 0-4ºC la tasa de 
edematización era esencialmente igual en cualquiera de los tres niveles de PIO.   
La hipótesis de un mecanismo de filtro-bomba es actualmente aceptada como el 
modelo básico del balance de agua que ocurre entre la córnea y el humor acuoso. El 
primero que formuló esta hipótesis fue Maurice en 1951 136, según él la PE del 
estroma corneal se contrarrestaba por un exceso de iones en el humor acuoso, dicho 
exceso de iones se mantiene gracias a un transporte activo de uno de los iones 
mayores Na+, K+, Cl- o HCO3- y esto crea una diferencia en el potencial eléctrico a 
través del endotelio que permite a los iones de carga opuesta estar en un equilibrio 
eléctrico. Los dos elementos principales de esta hipótesis son la filtración de humor 
acuoso en el estroma, que es debida a la PE y controlada por la permeabilidad iónica 
del endotelio, y la bomba localizada a nivel del endotelio y que mueve el líquido del 
estroma corneal. 
Como ya ha sido comentado anteriormente en el apartado de anatomía los 
glicosaminoglicanos del estroma corneal juegan un papel fundamental en el proceso 
de la hidratación corneal, tienen la habilidad de absorber y retener grandes cantidades 
de agua, de forma que una córnea extirpada y colocada en un medio acuoso aumentará 
su hidratación del 78% al 98% 3. Cuando el estroma se edematiza, el diámetro de las 
fibras corneales se mantiene estable, produciéndose la edematización básicamente en 
la sustancia fundamental, que es rica en glicosaminoglicanos, lo cual  produce un 
aumento en la separación de las fibras de colágeno 137.  
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Hay diversos factores que influyen en la fuerza de edematización generada por 
la sustancia fundamental: las fuerzas repulsivas entre las cargas negativas de los 
glicosaminoglicanos (10 a 50mEq/L) son las primeras responsables de la abundancia 
de Na+ y K+ en el estroma 138-140, el exceso de cationes requerido para mantener la 
carga iónica neutra (efecto Donnan), las limitaciones mecánicas en la estructura 
corneal que previene el edema más allá de ciertos límites 141 y los efectos químicos 
como cambios en el pH y la fuerza iónica total.  
El estroma corneal se mantiene normalmente en un estado de relativa 
deshidratación, de forma que un 78% de su composición es agua. Al estudiar los 
mecanismos responsables de mantener la hidratación corneal constante observamos 
que tiene un gran interés la presión del fluido intersticial en la córnea. Dicha presión 
ha sido medida a lo largo de la historia de dos formas: bien de una manera indirecta y 
se conoce entonces como PE, o bien de una forma directa y recibe entonces el nombre 
de presión de imbibición (PI). 
La PE de un tejido se puede definir como la presión mecánica que es necesaria 
aplicar a las superficies de dicho tejido para prevenir la edematización cuando tiene 
libre acceso a un medio acuoso fisiológico 142. Su medición es importante para 
ayudarnos a clarificar el mecanismo del edema corneal y del control de la hidratación.  
Debido a que el estroma se edematiza más o menos rápidamente según se 
encuentren dañadas sus membranas limitantes (barreras epitelial y endotelial), se 
asume que el estroma “in vivo” se encuentra  sometido a fuerzas de deshidratación. 
De manera que con la medida de la PE estromal “in vivo” se obtiene un valor 
aproximado de la presión neta que el mecanismo de deshidratación de la córnea puede 
alcanzar. 
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Haciendo un repaso histórico la primera determinación cuantitativa de la PE 
corneal fue realizada por Kinsey y Cogan en 1942 143, lo que hicieron fue restringir la 
edematización en córneas de gato que estaban en salino al 1% mediante la colocación 
de distintos pesos sobre el tejido. Concluyeron que era necesaria una presión de unos 
30mmHg para prevenir la edematización. En cambio si el experimento se realizaba 
con agua destilada en lugar de salino la presión requerida era de unos 100mmHg. 
Otra manera de determinar la PE es osmóticamente, dializando el tejido contra 
soluciones coloideas cuya presión osmótica es conocida, este es el método que usó 
Pau 144, lo que hizo fue sumergir córnea y esclera en distintas concentraciones de 
polivinilpirrolidona y determinó los cambios de peso. Se asumía que la PE del tejido 
era igual a la presión osmótica coloidea con la que no existía cambio en la hidratación 
del tejido y en su trabajo se evitaba la edematización cuando la presión osmótica 
coloidea de la polivinilpirrolidona era de 75mmHg. 
Dohlman y Anseth 145 colocaron estroma corneal de vaca entre membranas 
semipermeables y dializaron el tejido frente a salino más dextrano a concentraciones 
crecientes. Estudiaron los cambios de peso y vieron que la concentración a la que se 
evitaba la edematización fue de  60 a 70mmHg. 
Hedbys y Dohlman 146 desarrollaron otro método en el que un botón circular de 
estroma era colocado en un anillo y entre dos filtros de cristal, de forma que el 
superior era fijo, el sistema estaba conectado a un manómetro (Fig 8). Cuando pasaba 
salino el tejido lo absorbía y se registraba la presión. La presión por este método en el 
estroma de novillo, conejo y humano era en torno a 60mmHg para una hidratación 
normal de 3.40 a 3.45mg de agua/mg peso seco.  
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Yttergorg and Dohlman (1965) 147 determinaron la PE a distintos rangos de 
hidratación utilizando un transductor siguiendo el mismo método empleado por 
Hedbys y Dohlman. Determinaron que con PIO bajas o moderados no hay cambios en 
el grosor corneal, sin embargo cuando la PIO es mayor de 40mmHg existe un leve 
aumento de grosor aunque sin ser estadísticamente significativo. Concluyen que el 
contenido de fluido en el estroma está influido poco, si es que no es nada, por la PIO, 
cuando ésta se encuentra dentro de un rango fisiológico. 
Pero todas estás medidas fueron realizadas “in vitro”, sin embargo en el tejido 
“in vivo”, con el epitelio y el endotelio intactos la PE puede ser muy distinta. Fue en 
1971 cuando Klyce et al 148 determinaron la PE “in vivo”. Lo consiguieron 
implantando discos de polihidrogel transparentes en la córnea de conejos y midiendo 
el grosor del disco de hidrogel y de la córnea de alrededor mediante paquimetría. Se 
determinó que la PE era igual en el hidrogel y en el estroma corneal cuando el grosor 
del hidrogel disminuía hasta un equilibrio con el estroma corneal, en este caso la PE 
corneal se estableció alrededor de 50mmHg. 
Fig 8: Ilustración del sistema usado 
para medir la presión. El botón corneal 
(c) es colocado entre los filtros de 
cristal (f) y en un anillo de metal (m). 
El filtro de cristal superior se 
encuentra conectado al plato de metal 
inferior (a,b,) del transductor (T). Un 
adaptador (A) mantiene el transductor 
y el resorte de metal (S) conectados al 
cable coaxial (C). (Reproducido de 
Exp Eye Res 1963;2,122-129). 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Introducción 42 
Lo que ha sido comentado hasta ahora es la PE, que es una medida indirecta de 
la presión del fluido en el estroma, pero si el estroma tiene una PE “in vivo” debería 
tender a succionar fluido. Por lo tanto si un reservorio se coloca con salino de manera 
que tuviera libre acceso al tejido se registraría una presión negativa, este es un método 
directo de medida de la presión de fluido estromal que se ha denominado PI, es la 
presión negativa que atrae agua a la córnea y se ha medido mediante canalización 
directa de la misma.  
En la córnea extirpada el valor de la PI es igual a la PE, aunque de signo opuesto 
3, 80
. Sin embargo, en condiciones fisiológicas, la PI es menor a la PE debido al efecto 
compresivo que ejerce la PIO. La relación entre estos tres parámetros se describe en la 
ecuación: PI  = PIO – PE. 
Hedbys et al en 1963 80 desarrollaron el siguiente experimento (Fig 9): 
                          
 
 
Conectaron una aguja de 27G o 29G a través de un fino tubo de polietileno a un 
transductor de presión, el sistema estaba relleno de salino y en el no había aire. Se 
introducía la aguja en el estroma de la córnea y se registraba la presión. La presión 
negativa gradualmente aumentaba y alcanzaba el equilibrio normalmente en unas dos 
horas y media. Primero realizaron el experimento en estroma de vaca “in vitro” y 
Fig 9: Diagrama general del manómetro y los tubos utilizados en el experimento de Hedbys 
et al. T: transductor de presión, C: grapa, W: cubierta de agua, L: sellados con laca. 
(Reproducido de Exp. Eye Res. 1963;2:99-111). 
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obtuvieron valores de presión de fluido similares a los que se habían hallado con los 
métodos previamente comentados para la PE. Luego llevaron a cabo medidas en 
córneas de conejo “in vivo”, implantando una cánula de 27 o 29G en el estroma 
corneal y sellando todas las conexiones con laca de uñas. Encontraron una PI en 
córnea de conejos vivos negativa que va aumentando a lo largo del tiempo como se 
refleja en la figura 10 y que refieren que era inferior a la que hallaron “in vitro” a 
hidrataciones normales. Realizaron también medidas en conejos en los que implataron 
una cánula a nivel estromal para la medida de la PI, obteniendo unos resultados de -40 
a -46mmHg. Hay que tener en cuenta que las condiciones “in vivo” son algo más 
complicadas ya que la PIO afecta a la presión de fluido estromal, pero si a los valores 
obtenidos “in vivo” se sumaba la PIO se obtenían resultados similares a los que se 
hallaban “in vitro”. Esto indica que el estroma corneal “in vivo” tiene una PE en torno 
a 50 - 60mmHg. 
 
Fig 10: Registro de las medidas de la PI in vivo realizado por Hedbys et al. (Reproducido de 
Hedbys et al. The imbibition pressure of the corneal stroma. Exp Eye Res 1963;2:99-111). 
 
Como hemos comentado la regulación de la hidratación corneal se debe 
predominantemente a la bomba endotelial, aunque también influyen la PE estromal, la 
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barrera epitelial y también se ha tenido en cuenta el efecto de la evaporización de la 
película lágrimal, de hecho la córnea es más delgada durante las horas de vigilia que 
durante el sueño 84, 149. Sin embargo se ha visto que su papel no es muy importante, se 
ha demostrado que la córnea de conejo aislada y sumergida en un líquido similar al 
humor acuoso a la temperatura corporal puede mantener el grosor normal durante más 
de 30 horas 69, por lo que la evaporización no parece jugar un papel principal en el 
control de la hidratación.  
Se ha considerado también la PIO en el control de la hidratación y, aunque el 
grosor corneal varía con los cambios de PIO, estos cambios no son suficientes para 
explicar el control de la hidratación normal. Además, córneas aisladas pueden 
mantener un EC casi normal en ausencia de PIO 69. 
La PE y la PI, como ha sido expuesto,  son fundametales para la hidratación de 
la córnea y dependen de diversos factores. El término PI, que como hemos comentado 
se refiere a la tasa a la que el estroma corneal imbibe agua, no se debe solamente al 
papel de la función endotelial, si no que es el resultado de un conjunto de factores que 
no se encuentra muy bien caracterizado,  relacionados tanto con propiedades físicas 
como químicas del estroma corneal 150. Por lo tanto hay que tener en cuenta además 
del papel del endotelio en la regulación de la hidratación del estroma corneal, la 
composición bioquímica de la córnea y la conductividad hidraúlica de ésta (que es la 
facilidad con la que el agua puede moverse a su través) que depende de propiedades 
físicas del estroma 150 y que hace que el fluido no se distribuya de forma uniforme en 
el estroma, si no que existe una mayor hidratación en las lamelas posteriores, debido a 
la diferente composición de glicosaminoglicanos entre el estroma anterior y posterior 
151
. 
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2. Glaucoma 
 
 
Según el diccionario de la Real Academia Española de la Lengua 1 el glaucoma 
es: “enfermedad del ojo, caracterizada por el aumento de la PIO, dureza del globo, 
atrofia de la papila óptica y ceguera”. 
Este grupo de enfermedades eran ya reconocidas por los griegos en los años 400 
a.c. En los escritos hipocráticos ya aparecía el término “glaucosis” haciendo referencia 
al tinte azúl-verdoso del ojo afecto 152. Dicho término era aplicado a un gran grupo de 
enfermedades, entre las que se incluían las cataratas. No es hasta el siglo XIX cuando 
el glaucoma se reconoce como un grupo de enfermedades que tienen como 
característica común una neuropatía óptica asociada a una pérdida de función visual, y 
en las que existen diversos factores de riesgo entre los que se incluyen la PIO 153. 
El glaucoma es un importante problema de salud, siendo una de las principales 
causas de ceguera irreversible en el mundo 154. La prevalencia en individuos mayores 
de 40 años se estima en un 1.86% (con un intervalo de confianza del 95%: 1.75%-
1.96%), según un metanálisis de estudios basados en población 155.  
Existen menos estudios que midan la incidencia de glaucoma primario de ángulo 
abierto (GPAA), en el estudio de Barbados la incidencia era de 2.2% en individuos de 
40 a 49 años y hasta de un 7.9% en los mayores de 70 años, en una población de raza 
predominantemente negra 156.  Aunque en otros estudios como el de Rotterdam 
realizado en los Países Bajos y en el Visual Impairment Project, realizado en 
Australia, las incidencias eran menores, con un riesgo a los 5 años de glaucoma del 
1% en los individuos de 60 años para el estudio de Rotterdam 157 y del 0.2% en el 
grupo de 40 a 49 años a un 5.4% en los mayores de 80 años en el Visual Impairment 
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Project 158. En lo que sí coinciden todos los estudios es que la incidencia aumenta con 
la edad.  
En España el estudio que se realizó en la población de Segovia estimó una 
prevalencia de glaucoma de un 2.1% y también se observó que su prevalencia 
aumentaba con la edad 159. 
3. Importancia de la córnea en el glaucoma 
 
 
Desde el Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) 160 la medida del EC ha 
adquirido una gran importancia en el glaucoma. Dicho estudio fue el primero en el 
que se comprobó que el espesor corneal central (ECC) es un factor de riesgo para la 
progresión de hipertensos oculares (HTO) a GPAA. Pero la córnea, y más 
concretamente el EC, han sido estudiados desde hace tiempo para intentar comprender 
su influencia e importancia en el glaucoma debido a diversos aspectos que se 
comentan a continuación: 
1. La córnea como artefacto en la medida de la PIO: 
Hasta el OHTS la córnea, más concretamente el ECC, se había contemplado tan 
sólo como un factor modificador de la medida de la PIO. Goldmann y Smith 
desarrollaron un tonómetro que todavía hoy continúa siendo el “gold standard” para la 
medición de la PIO 161. Dicho tonómetro se basa en el principio de Imber-Fick, según 
el cual si una superficie plana se aplica sobre una membrana esférica para causar un 
aplanamiento de su superficie, la presión en el interior de la esfera será igual a la 
fuerza aplicada dividada por el área de contacto  115. Este principio se considera válido 
cuando la esfera es perfectamente redonda, seca, elástica e infinitamente fina, pero el 
globo ocular no cumple estas características ideales. 
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En el tonómetro que desarrolló Goldmann, se aplana una superficie corneal 
circular de 3.06mm de diámetro. Dicha área de aplanación está dentro del rango en el 
cuál la rigidez de la córnea es contrarrestada por la atracción capilar creada por la 
película lagrimal entre el tonómetro y la córnea 115. Pero los propios autores ya 
reconocieron potenciales fuentes de error para su tonómetro en la primera definición 
de este, en particular su diseño asumía un EC de unas 520µm y la exactitud de sus 
medidas podría modificarse si el EC se desviaba de esta cifra.   
En 1975, Ehlers, canulando ojos sometidos a cirugía de catarata, correlacionó la 
PIO real con el EC, viendo que las medidas mediante tonometría de aplanación 
Goldmann (TAG) eran más precisas cuando el EC era de 520µm y que las 
desviaciones sobre este valor daban lugar a infra o supraestimaciones de unos 7mmHg 
por cada 100µm 162. 
 Actualmente sabemos que el EC varía entre la población y que esto es una 
fuente de error para la medida de la PIO mediante TAG 163. Se ha observado que el 
EC afecta la exactitud de la TAG 164 de manera que las córneas finas, ya sea de 
manera natural o como resultado de cirugía refractiva 165-167, dan valores de PIO 
falsamente bajos y las córneas gruesas al contrario, falsamente elevados 163, 166, 168, 169 . 
Es necesaria una medición tonométrica precisa y fiable debido a la importancia 
clínica de la PIO, ya que los incrementos de PIO aumentan el riesgo de padecer 
glaucoma según diversos estudios, por ejemplo el estudio de Baltimore Eye Survey 
halló un aumento del riesgo de padecer glaucoma de un 50% por cada aumento de 
3mmHg 170 y en el Early Manifiest Glaucoma Trail (EMGT)  encontró que descensos 
de 1mmHg de PIO disminuía el riesgo de progresión hasta un 10% 171. Por ello se ha 
intentado desarrollar diversos algoritmos para corregir la medida de la PIO mediante 
TAG según la paquimetría, unos parten de estudios clínicos, otros parten de 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Introducción 48 
ecuaciones teóricas para compensar el EC, habiendo sido propuestos muy diversos 
factores de correción, por ejemplo Doughty y Zaman propusieron 0.2mmHg por cada 
10µm, Kniestedt et al 0.25mmHg por cada 10µm, Ehlers et al 5mmHg por 70µm, 
Kohlhass 1mmHg por cada 25µm de desviación de 550µm, aunque ninguno ha 
resultado satisfactorio 172, 173.  
2. La córnea como marcador de riesgo per se de glaucoma 
Pero además de su importancia sobre la medida de la PIO, en estudios 
multicéntricos se ha demostrado que el EC es un factor de riesgo “per se” para el 
desarrollo de glaucoma en pacientes HTO. El primer estudio prospectivo que 
demostró que una córnea más fina implica más riesgo para el desarrollo de glaucoma 
fue el OHTS 160. Este hallazgo ha sido posteriormente corroborado por el European 
Glaucoma Study (EGS) 174,  y también por otros autores que han hallado que el EC es 
un factor de riesgo para el desarrollo y la progresión de glaucoma, 
independientemente de su efecto artefactuador en la TAG 173, 175-179.  
Algunos autores han propuesto distintos mecanismos para explicar como la 
estructura corneal puede tener importancia en la progresión del glaucoma. Se sugiere 
que el EC puede estar asociado con las estructuras y las propiedades bimecánicas de 
los tejidos que se encuentran cercanos al nervio óptico. De hecho algunos autores han 
encontrado una correlación entre el EC y el espesor escleral 180 (Albekioni Z. 
Correlation between central corneal thickness and scleral thickness. IOVS 2003;44:E-
abstracts 103. Rolle T. Structural glaucomatous damage and ocular biometric 
parameters. IOVS 2004;45:E-Abstract 3335). Henderson demostró que los HTO con 
córneas finas tenían una capa de fibras nerviosas (CFN) retinianas más delgada que 
los HTO con córneas gruesas 181. Jonas et al 182 encontraron que los miopes magnos 
tenían una lámina cribosa (LC) más fina que los no miopes y que el espesor de la LC 
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es menor en el caso de miopes magnos con glaucoma. Como los miopes magnos tiene 
un mayor riesgo de padecer glaucoma 183, existe la hipótesis de que una LC fina 
pudiera estar asociada al desarrollo de glaucoma.  
Como vemos, desde hace tiempo se ha estudiado el nervio óptico como una 
estructura biomecánica y el papel de la PIO en la fisiopatología del daño del nervio 
óptico 184, concretamente la relación de la LC con el glaucoma y se ha postulado que 
la distensibilidad de la LC  tenga un papel en el desarrollo de este. La movilidad de la 
LC ha sido estudiada 185 y se ha observado que pacientes con HTO y GPAA con un 
EC fino sufren un mayor desplazamiento de la LC cuando se provoca una 
disminución de la PIO que la experimentada por los ojos con córneas más gruesas. 
Esto sugiere una mayor deformación, y por tanto quizás una mayor vulnerabilidad del 
nervio óptico a la lesión glaucomatosa en ojos con córneas finas 186. Otros autores han 
encontrado un desplazamiento del tejido prelaminar con los aumentos de PIO, que es 
menor en los pacientes que sufren glaucoma que en los ojos control, y es posible que 
estos desplazamientos den lugar a una reducción del volumen sanguíneo y del 
material axoplásmico 187.  
3. Modificación del EC por cambios de la PIO 
     Pero la córnea no se encuentra aislada y por lo tanto está sometida a la influencia 
que la PIO ejerce sobre ella, así se ha observado tanto en humanos como en animales 
que el EC se modifica por cambios en la PIO. Por lo tanto el propio glaucoma, por el 
aumento de la PIO que ocurre en la mayoría de sujetos afectados por dicha 
enfermedad, puede dar lugar a modificaciones en el EC. 
  En 1970 Ehlers ya se interesó por el EC que presentaban sujetos afectos de 
glaucoma y vieron que los cambios en el EC eran causados por cambios en la PIO. 
Observó como la disminución con tratamiento médico de la PIO en sujetos afectos de 
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glaucoma hasta rangos fisiológicos (10-20mmHg) producía un aumento del EC, que 
no se observaba en el grupo control, por lo tanto concluyeron que dentro del rango 
fisiológico los aumentos de PIO disminuyen el EC 188. Posteriormente, Olsen en 1980 
encontró también una relación inversa entre la PIO y el EC siempre y cuando el 
endotelio corneal se mantuviera intacto 189.  
  McPhee publicó en 1985 que cuando existe un aumento agudo de PIO, el fluido 
se mueve a través de las láminas del estroma corneal que soportan la PIO. En su 
trabajo realizaban una trepanación para alterar láminas del estroma corneal, según su 
teoría si las que permanecían intactas eran las posteriores, se edematizaba el estroma 
corneal, y al contrario, si permanecían intactas las láminas anteriores, la córnea se 
adelgazaría 190, como se había visto que sucedía en los ojos con queratoplastias y 
aumentos de PIO en los que la córnea se adelgaza 191. McPhee dedujo que 
posiblemente la PIO se distribuía a través de todo el estroma corneal, de manera que 
existiría un mecanismo compensatorio para la regulación del EC, de tal forma que 
según la córnea se edematiza, el estrés de la PIO se dirige anteriormente en la córnea, 
con la consecuente tendencia al adelgazamiento, aunque según sus resultados con 
aumentos de PIO de 50mmHg el EC aumenta debido a que las córneas presentaban 
una velocidad de edematización mayor a 50mmHg que a 20mmHg. 
  Estudios más recientes realizados por Henninghausen en 1998 también se han 
encargado de analizar la variación existente entre las capas anteriores y posteriores del 
estroma corneal en córneas de conejo. Además, lo realizó tanto en córneas con una 
hidratación normal como en córneas edematizadas y las mediciones las realizaba con 
microscopía confocal, siendo por lo tanto un estudio no invasivo. Observaron que el 
ECC disminuía cuando se provocaban aumentos de la PIO desde 5 a 65mmHg, tanto 
en el grupo de córneas que presentaban una hidratación normal como en el grupo de 
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córneas edematizadas, siendo la disminución del EC con los aumentos de PIO 
estadísticamente significativos para ambos grupos 192. Dawson y col. en 2007 también 
encontraron en ojos en los que se había realizado un LASIK (Laser-assited in situ 
keratomielisus)  que cuando aumentaban la PIO a 55mmHg había una disminución en 
el EC total, aunque no llegaba a cifras significativas. Observaron que había en el 
grupo de aumento de la PIO una  disminución de edematización a nivel del estromal 
residual y del flap del LASIK  frente al grupo control, sugiriendo estos hallazgos que 
la PIO alta comprime el fluido fuera del estroma corneal, lo que concuerda con las 
investigaciones previas que acaban de ser comentadas en las que se encontraba una 
relación inversa entre la PIO y el EC, aunque el edema epitelial puede abolir este 
efecto. Su trabajo estaba encaminado a estudiar lo que ocurre en el síndrome de 
acúmulo de fluido en la interfase (SFI), que es una complicación relacionada con el 
flap que se produce, entre otras causas, por una hipertensión secundaria al uso de 
corticoides en los pacientes intervenidos mediante LASIK 193. 
  De igual forma una disminución de la PIO se ha relacionado con un aumento del 
EC, Ehlers lo observó en 1967 en ojos afectos de desprendimiento de retina 194 y en 
estudios más recientes se ha observado como en pacientes afectados de glaucoma 
secundario al uso de esteorides, la disminución de la PIO mediante tratamiento 
hipotensor tópico conlleva a un ligero aumento del EC 195. 
4. Cambios corneales debidos a tratamiento usados para el glaucoma 
  Este apartado se desarrolla con más detalle posteriormente, al explicar las 
distintas opciones del tratamiento en el glaucoma, pero brevemente podemos 
comentar que se ha observado que algunos de los fármacos empleados en la actualidad 
para el tratamiento tópico del glaucoma pueden producir cambios a nivel del EC, 
como es por ejemplo el caso de los inhibidores tópicos de la AC, debido a que su 
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mecanismo de acción puede afectar a la función del endotelio corneal, produciendo en 
consecuencia un aumento del EC.  
Como podemos ver gracias a lo comentado en los apartados previos los trabajos 
publicados hasta la fecha se han referido principalmente al EC, aunque estudios más 
recientes se están centrando también en otras propiedades corneales que pueden 
afectar a la estimación de la PIO mediante TAG. La importancia del comportamiento 
biomecánico de la córnea ha sido destacada por evidencias experimentales que 
muestran que la PIO puede ser paradójicamente infraestimada en ojos que presenten 
un aumento de EC debido a un aumento de la hidratación corneal 196, 197. 
Por ello Liu y Roberts 45 estudiaron cómo variaciones en propiedades 
biomecánicas corneales, tales como el módulo de elasticidad de Young o módulo de 
elasticidad, podrían ser tan importantes o más que el ECC a la hora de determinar la 
PIO mediante TAG. Demostraron que la variación que parece existir en la población 
en el valor del módulo de elasticidad corneal (de 0.1 a 0.9MPa) podría inducir errores 
en la medida de la PIO mediante TAG de hasta 17mmHg. También destacaron la 
curvatura corneal como otra variable que puede afectar la medida de la PIO, bien por 
la diferencia en el volumen de fluido desplazado tras el aplanamiento de un área, bien 
por la diferencia en el volumen original del ojo o por ambas. En su trabajo concluyen 
que el efecto del EC sobre la medida de la PIO depende en gran medida de las 
propiedades biomecánicas corneales. Posteriormente otros autores, como Hamilton y 
col. 49, han confirmado que variaciones fisiológicas en el módulo de Young pueden 
dar lugar a errores significativos clínicamente en la TAG al estimar la PIO, de 
magnitud similar a los errores más comentados debidos al EC. 
Todos estos descubrimientos sobre la importancia, no sólo del EC, sino también 
de las propiedades biomecánicas de la córnea, han propiciado el desarrollo de nuevos 
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tonómetros para intentar obtener, tanto medidas de PIO que sean independientes de 
los factores corneales y que así nos den una medida de la “PIO real”, como medidas 
que nos caractericen los factores biomecánicos corneales para intentar ver si tienen 
importancia en el pronóstico del desarrollo del glaucoma y que serán comentados 
posteriormente. 
4. Cirugía refractiva y glaucoma 
  
  Actualmente la cirugía refractiva es uno de los procedimientos quirúrgicos más 
realizados en la oftalmología y normalmente este tipo de cirugía se practica en gente 
joven y miope. Como ya ha sido comentado la miopía es un factor de riesgo para el 
desarrollo de glaucoma 183 y muchos de los pacientes que se someten hoy en día al 
LASIK en el futuro desarrollarán glaucoma. Existen evidencias de que la cirugía 
refractiva corneal  da lugar a reducciones en la lectura de la PIO postoperatoria 
mediante TAG 198, dicha reducción es mayor para el LASIK que para la ablación de 
superficie 4. La córnea es más fina tras la ablación, pero también se produce una 
disrupción de la integridad mecánica de la córnea anterior. El remodelado del tejido 
corneal puede dar lugar a cambios en las propiedades biomecánicas y afectar a las 
medidas de la PIO independientemente de los cambios en el EC, y ya se está 
estudiando si los pacientes operados de LASIK y de LASEK (Laser assisted 
subepitelial keratomielisus) presentan una disminución de la histéresis corneal que, 
como hemos comentado, es una medida indirecta de las propiedades biomecánicas de 
la córnea, siendo la disminución similar en ambos grupos 199-201.  
   Pero además de la modificación corneal que se produce en los operados de 
cirugía refractiva, hay muchos más factores intra y perioperatorios que pueden dar 
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lugar a aumentos de PIO o a alteraciones en el campo visual (CV) o en el nervio 
óptico. 
Durante el propio procedimiento de LASIK se produce un aumento de la PIO 
debido a la necesidad de utilizar un anillo de succión para crear el flap corneal, en 
estudios experimentales en ojos de cerdo se ha observado que la PIO puede ascender 
desde unos 90mmHg hasta 160mmHg según el método que usemos para crear el flap 
44, 202-204
. Se han descrito algunos casos de perdidas de CV, neuropatías ópticas 205-207 e 
incluso de obstrucciones de arterias retinianas 208, que se han relacionado con los 
aumentos de PIO durante el LASIK, aunque diversos autores no han observado un 
daño en la CFN o del nervio óptico tras dicho procedimiento 209-211, si bien la mayoría 
de estos estudios se han realizado en población miope sana.  
Pero también el tratamiento con corticoides tópicos que se administra tras la 
realización de la cirugía refractiva puede dar lugar a aumentos de la PIO. Ya Francois 
en 1954 observó que los corticoides tópicos producían un aumento de la PIO 212, 
existiendo pacientes respondedores a corticoides en los que la PIO sube tras varios 
días o semanas de tratamiento con dichas sustancias y cuando se produce la 
interrupción de la terapia la PIO vuelve a la normalidad 213. Sin embargo pueden 
ocurrir daños en el nervio óptico y perdidas de CV si el aumento de PIO no es 
detectado y tratado.  
Además existe un cuadro clínico que es una complicación relacionada con el 
lentículo corneal, el denominado SFI, descrito inicialmente por Lyle y Jin en 1999 214 
en el que una PIO elevada da lugar a que exista un acúmulo de líquido a nivel de la 
interfase (en lugar del típico edema microquístico), resultando por ello la TAG 
falsamente disminuida, por lo que si no se sospecha, se diagnostica correctamente a 
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tiempo y se instaura el tratamiento adecuado que consiste en eliminar los corticoides e 
instaurar un tratamiento hipotensor,  puede dar lugar a daño glaucomatoso 215-218. 
  Durante un tiempo, debido a las posibles propiedades neuroprotectores de la 
brimonidina, se estudió la posibilidad de que su aplicación tópica pudiera actuar 
protegiendo la CFN en los pacientes que eran tratados con LASIK 219. Además dicho 
fármaco posee propiedades vasoconstrictoras que pueden disminuir la incidencia y 
severidad de hemorragias subconjuntivales, 220 por lo que se utilizó 
perioperatoriamente en la cirugía LASIK. No obstante, algunos autores relacionaron 
su uso con un aumento de la tasa de desplazamientos del lentículo corneal 221, 222. 
Una de las posibles complicaciones tardías que pueden aparecer tras el 
tratamiento con LASIK es la ectasia corneal 223, que es una protrusión y 
adelgazamiento de la córnea, y que disminuyen la agudeza visual. Algunos autores 
han observado como la disminución farmacológica de la PIO puede dar lugar a la 
regresión de la ectasia postLASIK 224.  
También se ha observado como regresiones miópicas tras el LASIK mejoran con 
tratamiento antiglaucomatoso 225. 
  Como hemos comentado al principio de esta introducción la relación entre la 
córnea y el glaucoma lleva siendo estudiada desde hace bastante tiempo y se ha 
centrado en distintos aspectos: 
 En un principio, sobre la década de los 60, se comenzó a prestar interés 
sobre como está regulada la PE de la córnea, como se mantiene la 
transparencia corneal y como influye la PIO en ellas, esto ha sido 
comentado anteriormente en el apartado de control de la hidratación 
corneal. 
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 Posteriormente el OHTS resaltó la importancia de la córnea en el 
glaucoma, al demostrar que las córneas más delgadas eran un factor de 
riesgo “per se” para el desarrollo de glaucoma en los HTO. 
 El adelgazamiento iatrogénico que se produce con la realización de la 
cirugía refractiva sobre la córnea ha sido y continúa siendo otro 
importante elemento en el estudio de la córnea y el glaucoma: 
 Sabemos que los ojos que se someten a cirugía refractiva 
presentan lecturas de PIO más bajas, se creía en un principio que 
era por la reducción de estroma corneal que se producía, pero 
actualmente existen evidencias de que el procedimiento con corte 
al realizar el LASIK desestabiliza la estructura corneal, estó se ve 
con mayor claridad en el SFI, donde se aprecia como existen en 
los ojos operados de LASIK dos compartimentos distintos con un 
diferente comportamiento 192. 
 Existen también procedimientos de cirugía refractiva de 
superficie, en los que no es necesario la realización de un tapete 
corneal. En estos procedimientos se ha observado que existe una 
agregación de colágeno tras la cirugía, produciendo un 
endurecimiento de la córnea 226. 
 Pero la cirugía refractiva no es el único procedimiento que 
produce un cambio en los parámetros biomecánicos corneales, 
existen otros tratamientos aplicados a nivel corneal que también 
los modifican.  El tratamiento denominado crosslinking utiliza el 
efecto que produce la combinación de la aplicación de riboflavina 
y la luz UVA sobre el colágeno corneal, dicho procedimiento 
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produce un aumento del módulo de Young, que es el parámetro 
más fiable para medir las propiedades biomecánicas, y en la 
actualidad el crosslinking se utiliza para el tratamiento del 
queratocono, ya que al aumentar la fuerza biomecánica corneal 
produce un freno en la progresión de dicha patología 227, 228. 
Como acabamos de comentar tanto la cirugía refractiva como otros 
procedimientos usados en el tratamiento de diversas patologías producen una serie de 
cambios a nivel corneal que alteran las mediciones realizadas con TAG. Debido a ello 
se han desarrollado nuevos tonómetros, que son expuestos a continuación, con el fin 
de poder determinar la PIO de manera independiente del EC, y también de que sean 
capaces de determinar las propiedades biomecánicas de la córnea. 
 Ocular Response Analyzer (ORA) (Fig 11): intenta caracterizar las 
propiedades biomecánicas de la córnea “in vivo”, lo hace determinando 
dos medidas de presión de aplanación sucesivas que consigue gracias a 
un soplo de aire. La diferencia entre estas dos presiones es la histéresis 
corneal y refleja la capacidad de la córnea de absorber y disipar energía. 
También nos ofrece la medida del factor de resistencia corneal (FRC), 
una PIO correlacionada con Goldmann y una PIO compensada para la 
córnea 229. 
                       
Fig 11: Gráfica de señal/aplanación del tonómetro ORA y de la que se obtienen medidas de la 
biomecánica corneal como la histéresis que es la diferencia entre la presión de aplanación 1 y la 2. 
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Existen resultados controvertidos sobre si las medidas de PIO con el 
ORA sobrestiman la medidas de PIO mediante TAG 230, 231 o no 232, 233. Lo que sí 
parece que puede existir es cierta relación de la histéresis corneal con el 
glaucoma, hay estudios que han encontrado valores de histéresis corneal 
menores en pacientes con glaucoma de ángulo abierto o congénito 234-237. 
Algunos autores han propuesto que quizás el tratamiento con fármacos 
hipotensores pueda influir sobre la histéresis corneal 238 y actualmente este tema 
ha sido poco estudiado y sin claros resultados, habiéndose presentado algún 
trabajo en el se ha observado que las prostaglandinas pueden aumentar la 
histéresis corneal (Lanzagorta-Aresti A. The effects of prostaglandin analogs on 
corneal hysteresis. IOVS 2008;49:E-abstract 2622), mientras que otros trabajos 
no han encontrado relación entre el tipo de tratamiento utilizado y la histéresis 
corneal 234, 239.  
 Tonómetro de contorno dinámico (TCD), también conocido como 
tonometría de Pascal. Compuesto por un cono con la superfice de 
contorno que presenta una concavidad la cual se adapta a la convexidad 
de la zona central de la córnea,  posee un diámetro de 7mm. Cono y 
córnea entran en contacto directo en la zona denominada área de contacto 
en la cual la córnea adopta la forma de la superficie de contorno. En esta 
situación la distribución de las fuerzas que se generan entre el cono y la 
córnea se corresponde con la fuerza interna que la PIO ejerce sobre la 
córnea (Fig 12). 
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Fig 12: La superficie del TCD se adapta a la forma corneal, cuando esta unión ocurre 
siguiendo la ley de Pascal las fuerzas tangenciales son neutralizadas. En el tonometro existe 
un microchip que mide la PIO.                                                                                                                                                                                                                                  
 
 El TCD se monta en la lámpara de hendidura y en cada toma de 
PIO nos presenta tres datos: 1) la PIO: nos presenta el promedio, ya que 
registra la PIO 100 veces por segundo 2) la amplitud de pulso ocular: es 
el promedio de las diferencias entre las PIO sistólicas y diastólicas y 3) el 
índice Q: que es el índice de calidad de la toma, siendo 1 una calidad 
óptima y si es mayor de 3 habría que realizar una nueva medición. 
 Según la mayoría de estudios publicados el TCD sobrestima la 
presión medida por TAG, siendo esta sobrestimación entre los 0,7 y los 
4,4mmHg 240-244. 
 La gran ventaja que parece que tiene el tonómetro Pascal frente a 
la TAG es su independencia del EC, ya que parece que sus resultados no 
están influidos por la paquimetría 241-243, 245. Gracias a su supuesta 
independencia del EC, parece que la medidas de PIO obtenidas con el 
TCD no se afectan por el cambio corneal que se induce con la cirugía 
refractiva 201, 240, 246, 247.  
 Tonometria de rebote o tonometría dinámica de impacto. Utiliza una 
sonda que se desplaza hacia el ojo, lo que se determina es la 
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desaceleración de la pequeña sonda magnetizada al impactar con el ojo y 
transforma dicha desaceleración en unidades de presión. No requiere el 
uso de anestésico tópico. 218, 248  
 Tonopen: Es un tonómetro de aplanación tipo Mackay-Marg, en dicha 
tonometría sólo una pequeña porción del tonómetro toca la córnea, la 
captación de la medida es rápida y es electrónica por lo que influye poco 
el examinador. Este tonómetro utiliza un transductor de 1,02mm rodeado 
de un anillo de 3,22 mm y un sistema electrónico con 10 mediciones (Fig 
13). 
                                                  
   Fig 13: Imagen de tonómetro Tonopen 
 Pneumotonómetro de contacto: Es otro tonómetro que se basa en la 
tonometría de Mackay.  
 Tonómetros de aire: Los tonómetros de aire sin contacto son un sistema 
de tonometría de aplanación que no utiliza contacto, sino que evalúa la 
presión del aire necesaria para aplanar la córnea. Pueden servir para 
screening y pueden ser manejados por personal no especializado. 
 Tonómetro de fosfeno: Mide la PIO en la porción superonasal del 
párpado superior buscando el fenómeno del fosfeno, según el principio 
de que este se produce en caso de presión sobre el globo. Según el autor 
del tonómetro en el momento de la visión del fosfeno, la presión del 
tonómetro es igual a la PIO.  
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5. Tratamiento médico hipotensor ocular 
 
 
El objetivo del tratamiento del glaucoma es mantener la calidad de vida del 
paciente con un coste aceptable, estando la calidad de vida estrechamente relacionada 
con la función visual 249. Para conseguir dicho objetivo la medicación ocular juega un 
papel importante en el tratamiento del glaucoma, siendo normalmente la primera línea 
de tratamiento y en muchos pacientes puede controlar la enfermedad. 
Actualmente se ha demostrado que el factor de riesgo más importante en el 
glaucoma es la PIO y existe evidencia tanto por estudios retrospectivos 250 como 
prospectivos 251-254  sobre los beneficios de disminuir la PIO para enlentecer o frenar 
la progresión de pérdida de función visual. Por lo tanto, en el momento actual, la 
única opción efectiva para preservar la función visual es hacer descender la PIO 170, 
255
.  
La disminución de la PIO a conseguir con el tratamiento debe estar por debajo 
de un determinado nivel al que ya no se produzca más daño del nervio óptico y se 
preserve la función visual. Esta presión es la denominada presión diana, que se define 
como la PIO media, obtenida con tratamiento, que evita un aumento del daño 
glaucomatoso 249.  
No hay un único nivel de PIO que se pueda considerar la diana ideal para todos 
los pacientes. La presión diana seleccionada dependerá de diferentes factores, entre 
los que se encuentran la PIO basal, el estadio del glaucoma, el riesgo de lesión, el 
ritmo de progresión del daño glaucomatoso, la edad del paciente, la expectativa de 
vida y los factores de riesgo asociados 249, 256-258 (Fig. 14). Además esta presión diana 
necesita ser constantemente reevaluada y debe ser modificada según existan cambios 
en el nervio óptico y/o progresión en el CV.  
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Fig 14: Gráfica de “a quién tratar”. Para conservar su calidad de vida los pacientes deben 
permanecer por encima del umbral de deterioro funcional significativo (Terminología y pautas para el 
glaucoma. 3ª edición. European glaucoma society) 
 
 
 Actualmente para el tratamiento tópico del glaucoma existen 5 familias 
distintas de fármacos:  
 Antagonistas de los receptores ß-adrenérgicos o ßbloqueantes. 
 Análogos de las prostaglandinas. 
 Agonistas de los receptores adrenérgicos (no selectivos y agonistas 
α2-selectivos). 
 Inhibidores de la anhidrasa carbónica (IAC). 
 Parasimpaticomiméticos (mióticos), que incluyen los colinérgicos y 
los anticolinesterasa.  
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Los medicamentos para el glaucoma pueden disminuir la PIO de dos formas: 
disminuyendo la producción de humor acuoso o aumentando el flujo de salida del 
mismo, ya sea a través de la vía convencional o la vía uveoescleral. 
En general es útil considerar si el fármaco disminuye la PIO disminuyendo la 
producción del humor acuoso (ej. ß-bloqueantes, α2agonistas e IAC) o aumentando su 
salida (ej. prostaglandinas y mióticos). 
 
5.1. ß-Bloqueantes 
 
La primera vez que se observó que los ß-bloqueantes disminuían la PIO en 
humanos fue en 1967 cuando Phillips et al 259 describieron el efecto hipotensivo del 
propanolol intravenoso. Su introducción en el tratamiento del glaucoma supuso una 
verdadera revolución a finales de los años 70. El maleato de timolol fue aprobado para 
el tratamiento del GPAA por la Food and Drug Administration (FDA) en 1978 y 
actualmente continúa siendo el fármaco más usado de este grupo. 
Los antagonistas ß-adrenérgicos tópicos o ß-bloqueantes disminuyen la PIO al 
disminuir la formación de humor acuoso 260, 261. Parece que el mecanismo que utilizan 
es inhibir la producción en el epitelio ciliar de AMPc (adenosín monofosfato cíclico) 
262, 263
, lo que da lugar a una disminución de la producción de humor acuoso de un 20 
a un 50% 258, 264 (2.5µL/min a 1.9µL/min), con una disminución de la PIO del 20 al 
30% 265, 266.  
El efecto hipotensor de los ß-bloqueantes parece estar mediado en gran parte por 
el receptor ß2 264 y se ha visto que son menos efectivos durante el sueño, 
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probablemente porque la producción del humor acuoso cae durante este al disminuir 
el tono adrenérgico 267. 
Existen 5 agentes tópicos comercializados actualmente: timolol, levobunolol, 
metipranolol, carteolol y betaxolol. Excepto el betaxolol (que es antagonista ß1 
selectivo) todos ellos son antagonistas no selectivos de los receptores ß1 y ß2. La 
actividad mediada por los receptores ß1 es principalmente cardiaca, mientras que la 
mediada por los receptores ß2 es principalmente pulmonar, de manera que la 
utilización de betaxolol es más segura que la del resto de ß-bloqueantes en pacientes 
con alteraciones pulmonares. 
Los ß-bloqueantes pueden producir efectos adversos tanto a nivel sistémico 
como ocular. Entre los efectos adversos sistémicos más destacados se incluyen  el 
broncoespasmo 268, 269, la bradicardia, un aumento de bloqueos cardiacos, la 
disminución de la presión sanguinea 270, 271, el enmascaramiento de signos y síntomas 
de hipoglucemias en pacientes diabéticos, se ha observado que también pueden 
producir letargia, cambios de humor, depresión, síncopes 272, 273, impotencia, 
disminución de la líbido 274, entre otros muchos efectos 275.  
En cuanto a nivel ocular estos fármacos son bastante bien tolerados aunque se 
han descritos alteraciones visuales, irritación ocular e hiperemia 276,  y más 
concretamente sobre la córnea se ha visto que producen anestesia corneal 277 y 
queratitis punctata.  
En lo referente a su uso combinado con otros fármacos se ha observado que 
presentan un efecto aditivo al ser usados con mióticos, agonistas adrenérgicos, IAC 
tanto tópicos como sistémicos y con lo análogos de las prostaglandinas 278, 279. 
Actualmente existen en el mercado combinaciones fijas de ß-bloqueantes (maleato de 
timolol), con IAC, prostaglandinas y agonistas α2adrenérticos. 
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5.2. Agonistas adrenérgicos 
 
El agonista adrenérgico no selectivo epinefrina se ha usado para el tratamiento 
crónico del glaucoma durante casi un siglo. El descubrimiento de los distintos tipos de 
receptores adrenérgicos α y ß hizo que se desarrollaran agentes hipotensores oculares 
más potentes, principalmente los antagonistas ß-adrenérgicos que acabamos de ver y 
los agonistas α-adrenérgicos que incluyen la clonidina y sus dos derivados: 
apraclonidina y brimonidina, por lo que actualmente apenas se usan los no selectivos. 
Los agonistas α2 al estimular los receptores α inhiben la adenil-ciclasa y reducen 
el AMPc intracelular, esto conlleva a una disminución de la producción de humor 
acuoso por parte del epitelio ciliar 258, 280. 
La clonidina fue el primer agonista α2 selectivo que se utilizó, disponible desde 
1969, pero presentaba un estrecho rango terapeútico, con propensión a causar 
sedación e hipotensión sistémica al atravesar la barrera hematoencefálica 281 por lo 
que dejó de emplearse. 
La apraclonidina y la brimodinina son los α-agonistas más utilizados para el 
tratamiento del glaucoma. Se dispone de ellas desde 1988 y 1991 respectivamente. Su 
actividad sobre los receptores α2 produce en primer lugar la disminución de la PIO y 
hoy en día continúa en estudio la existencia de un posible efecto neuroprotector. La 
brimonidina es más selectiva para el receptor α2 que la apraclonidina en modelos 
animales 282, aunque en humanos la selectividad ha resultado similar 283.  
La apraclonidina es un potente hipotensor que no se usa en el tratamiento 
crónico del glaucoma por presentar dos limitaciones fundamentales: una alta 
incidencia de reacciones alérgicas locales con el uso prolongado 284 y su pérdida de 
eficacia con el tiempo (taquifilaxia) 285. Actualmente mantiene un papel importante en 
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el tratamiento de los picos tensionales que suceden tras la mayoría de tratamientos con 
láser del segmento anterior 286. 
La brimonidina además de disminuir la producción de humor acuoso parece 
aumentar la salida de este por la vía uveoescleral 287, y esto ha sido observado tanto en 
humanos como en conejos. Una posible causa es el aumento local de la producción y 
liberalización de prostaglandinas endógenas por parte de la brimonidina 288. Se sabe 
que las prostaglandinas tópicas aumentan la vía de salida uveoescleral 258 y también 
existen importantes evidencias de que los agonistas α-adrenérgicos pueden aumentar 
la liberación de prostaglandinas 264. Además se ha observado que los inhibidores de la 
ciclooxigenasa disminuyen el efecto hipotensor de los fármacos adrenérgicos 289.   
El pico de disminución de la PIO ocurre a las 2 horas de su administración y se 
encuentra en torno a un 26% 290, aunque la disminución posterior (a las 12 horas de la 
instilación) es sólo de un 14-15% 256.  
La brimonidina produce menos taquifilaxia y menos alergias que la 
apraclonidina y presenta en el tratamiento de picos tensionales tras trabeculoplastia 
una eficacia similar a esta 291. A nivel sistémico es un fármaco sin prácticamente 
efectos adversos importantes, mientras que su principal inconveniente es la aparición 
de reacciones alérgicas locales, conjuntivitis foliculares y la sequedad de las mucosas 
292
. No se debe usar en niños porque debido a la inmadurez de su barrera hemato-
encefálica presentan un mayor riesgo de somnoliencia, hipotensión, convulsiones y 
apnea por la penetración en el sistema nervioso central 293. También se deben usar con 
precaución en pacientes que estén recibiendo tratamiento con depresores del sistema 
nervioso central, como los inhibidores de la monoamino oxidasa y los antidepresivos 
tricíclicos. 
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En cuanto a sus efectos a nivel corneal, como ha sido comentado previamente en 
esta introducción, se ha relacionado por parte de algunos autores la administración 
tópica de brimonidina con un aumento en la tasa de desplazamientos del lentículo 
corneal en pacientes que se someten a una intervención de LASIK221, 222. 
 
5.3. Prostaglandinas 
 
Los análogos de las prostaglandinas fueron autorizados para el tratamiento del 
glaucoma en EE.UU. en 1996 y rápidamente se han convertido en los fármacos 
hipotensores más utilizados. Como grupo farmacológico son los agentes tópicos más 
efectivos para la disminución de la PIO 294-296. 
Las prostaglandinas fueron estudiadas por primera vez en las enfermedades 
oculares en 1955 como mediadores de la inflamación. Ambane aisló en los iris de 
conejo una sustacia que denominó irina y que era capaz de provocar miosis en ojos de 
gato 297. Posteriormente se descubrió que la irina era una mezcla de prostaglandinas, 
péptidos y mediadores lipídicos 298.  Aunque en algunos de los primeros estudios se 
observó como dosis altas de prostaglandinas aumentaban la PIO y rompían la barrera 
hemato-acuosa cuando eran inyectadas en la cámara anterior de conejos 299, 300, 
Camras en 1977 301 administró prostaglandinas tópicas en estos animales y observó 
una disminución de la PIO. 
Actualmente existen cinco derivados de las prostaglandinas para su uso clínico: 
el latonoprost (Xalatan® 0.005%, de Pfizer), el travoprost (Travatan® 0.004%, de 
Alcon cusí), el bimatoprost (Lumigan® 0.03% y 0.01% de Allergan), el tafluprost 
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(Saflutan®, de Merck Sharp&Dohme) y el unoprostone (Rescula® 0.15%, de 
Novartis) (éste último no comercializado en España).  
Todos ellos tienen estructuras moleculares similares, siendo el latanoprost, 
travoprost,  unoprostone y el tafluprost derivados de la prostaglandina F2α y prodrogas 
isopropilester, que necesitan ser hidrolizadas para dar lugar al metabolito activo 264, 
sin embargo el bimatoprost se ha definido como una prostamida 302, 303 y existen 
algunas evidencias experimentales que sugieren que las prostamidas pueden actuar 
como ligandos endógenos de sus propios receptores: receptores de prostamidas 302, 304, 
305
. Aunque se ha investigado la actividad de las prostamidas como ligandos 
endógenos del receptor de las prostaglandinas, parece que no ejercen ninguna 
actividad principal 302, 305-307, sin embargo, no se ha demostrado la existencia de 
actividad prostamida en ausencia de actividad del receptor FP. En ratones sin 
receptores FP la prostamida no disminuye la PIO 308, 309. Existen estudios recientes en 
los que se sugiere que el bimatoprost no parece ejercer  efectos sobre los receptores 
FP pero sí interactuaría con el receptor heterodímico FP-altFP que podría representar 
la base de la farmacología del bimatoprost 310. Por otra parte algunos estudios han 
mostrado que el ácido bimatoprost sufre un mecanismo de hidrólisis similar al del 
latanoprost, dando lugar a un metabolito ácido libre prácticamente idéntico al 
resultante de la hidrólisis del latanoprost, siendo un potente agonista del receptor FP, 
y parece ser la forma activa de este fármaco 308, 309, 311, por lo que podría ser que el 
mecanismo de acción de las prostamidas si no es actuando como agonista FP, se le 
asemeje. 
El mecanismo de acción de los derivados prostanoides, a pesar de toda la 
investigación que se ha realizado, todavía es algo controvertido. Esta claro que ejercen 
su acción hipotensora facilitando la salida del humor acuoso, sin actuar sobre la 
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producción del mismo 312-317 y, aunque el mecanismo exacto se desconoce, durante 
mucho tiempo se ha defendido que facilitaban la salida a través de la vía uveoescleral 
318, 319
. En estudios realizados en monos se ha observado que el latanoprost y 
travoprost aumentan la salida de humor acuoso a través de la vía uveoescleral, pero no 
a través de la trabecular 320, 321. En humanos tanto el latanoprost como el bimatoprost 
aumentan el flujo uveoescleral, pero los estudios difieren sobre su efecto sobre el 
sistema convencional de salida presión dependiente 313-317, habiéndose demostrado 
que las prostaglandinas aumentan también la salida de humor acuoso a través de la 
malla trabecular, es decir, por la vía convencional 322 y se cree que la medida en que 
participa cada vía depende de la técnica usada para su medición  323.  
Como acaba de ser comentado parece que no sólo influye la vía uveoescleral en 
el mecanismo de acción de las prostaglandinas, sino que también actúa la vía 
convencional. El mecanismo por el que las prostaglandinas aumentan la salida del 
humor acuoso por estas vías tampoco está del todo claro, pero se acepta que comienza 
con la activación de los receptores de prostaglandinas (tipo FP). Estos receptores 
activan la adenilato ciclasa y la fosfolipasa a través de proteinas G, gracias a ello se 
generan segundos mensajeros como el trifosfato de inositol y el AMPc, conduciendo 
esto a la inducción de factores de transcripción nuclear Fos-c y Jun-c, lo que da lugar 
a un aumento en la biosíntesis de MMPs que se secretan como proenzimas y que en su 
forma activa producen un remodelamiento de la matriz extracelular 324. 
Las MMPs son una familia de 23 enzimas (en el ser humano) que tienen un 
papel principal en la regulación de la matriz extracelular, aunque hoy en día se sabe 
que tienen muchas más funciones (angiogénesis, fenómenos de apoptosis, etc.) 325. 
Son endopeptidasas dependientes de zinc, que se secretan como proenzimas y que son 
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activadas en el ambiente extracelular, además son inhibidas por los inhibidores 
tisulares endógenos de las metaloproteinas (TIMPs).  
De manera tradicional se han dividido en cuatro subtipos según la especificidad 
al sustrato, su estructura primaria y la localización celular: 1) las colagenasas, que 
degradan colágeno, principalmente de tipo I, II y III; 2) gelatinasas, también conocida 
como colagenasa tipo IV, que degradan el colágeno desnaturalizado (gelatinas) y 
componentes de la membrana basal, 3) estromelisinas que tienen una especificidad al 
sustrato más amplia, son capaces de degradar componentes de la matriz extracelular 
como fibronectina, proteoglicanos, laminina y colágeno tipo IV de la membrana basal 
4) MMPs tipo membrana que se encuentran implicadas en una variedad de actividades 
pericelulares 326, 327.   
La regulación de las MMPs ocurre primariamente a nivel de la transcripción 
genética 328. Como norma las MMPs no se sintetizan a no ser que sean necesarias. 
Una amplia variedad de citoquinas y factores de crecimiento pueden inducir o inhibir 
la expresión de MMPs, incluyendo el factor de necrosis tumoral α, la interleuquina 1, 
factor de crecimiento ß, hormonas, oncogenes, etc. La regulación también puede 
ocurrir a nivel postranscripcional, controlando la activación de la proenzima e 
inhibiendo la actividad de la enzima mediante TIMPs. 
Actualmente la familia de las TIMPs consiste en cuatro isoformas, TIMP 1, 2, 3 
y 4. Tienen un importante papel a la hora de mantener el equilibrio entre el depósito 
de matriz extracelular y su degradación, uniéndose a las MMPs y regulando sus 
acciones. Para ello tienen dos sitios de unión, uno responsable de la inhibición de las 
MMPs y otro de unión a las prometaloproteinasas. Cada TIMP es capaz de inhibir a 
varias MMPs  329, 330. 
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Las MMPs participan de manera fisiológica y patológica en el recambio de la 
matriz extracelular de todo el organismo. Por ejemplo, a nivel ocular, un aumento de 
la actividad de las MMPs se ha relacionado con el queratocono 331 y con úlceras 
tróficas 332.  
En el globo ocular se ha demostrado la existencia de un aumento de la actividad 
MMP en respuesta a la administración tópica de análogos de prostaglandinas en 
diversas estructuras: 
 Músculo ciliar: 318, 333-336. Se ha observado, según distintos estudios, que 
en el músculo ciliar tratado con latanoprost hay un aumento de la secreción de MMP-
1, MMP-2, MMP-3 y MMP-9. Cada MMP actúa sobre ciertos componentes, de 
manera que la MMP-1 actúa sobre el colágeno I y III. La MMP-3 actúa sobre 
colágeno tipo III, IV, V, IX y XI y sobre la fibronectina y laminina. La MMP-9 sobre 
colágeno IV y V y la MMP-2 sobre colágeno IV, V, VII y X 334. Los colágenos tipo I 
y III son los componentes principales del colágeno fibrilar de la matriz extracelular de 
los espacios intersticiales entre las fibras musculares, por lo que al disminuir estos 
colágenos aumenta el tamaño de los espacios intersticiales. El colágeno IV y la 
laminina se reorganizan y son componentes de la membrana basal sobre la que está el 
músculo ciliar. La reducción de la matriz extracelular da lugar a un aumento de los 
espacios interfibrilares que pueden disminuir la resistencia hidraúlica en el músculo y 
aumentar la salida de humor acuoso por la vía uveoescleral 318, 324. 
Algunos autores han encontrado también MMP-17, aunque poco se conoce de 
ella 337. 
También se ha observado, junto con el aumento de las MMPs, un aumento de 
los niveles de TIMP-1 338. 
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 Melanocitos ciliares: 339. Se produce también degradación de la matriz 
extracelular y se produciría por ello una disminución de la resistencia hidráulica al 
flujo uveoescleral. 
 Malla trabecular: Se han detectado receptores FP a nivel de la malla 
trabecular 340, 341 Algunos autores han encontrado un aumento de transcripción de los 
genes MMP-1, MMP-3, MMP-17 y MMP-24, TIMP-2, TIMP-3 y TIMP-4 tras el 
tratamiento con latanoprost, y, aunque haya un aumento de MMPs que degradan la 
matriz extracelular, la falta de grandes cambios ultraestrucurales puede deberse a la 
elevación concomitante de TIMPs 342, esto es distinto a lo que ocurre en el músculo 
ciliar, donde el balance es positivo para las MMPs y por lo tanto predominan los 
cambios colagenolíticos en la matriz extracelular. Se ha postulado también que la 
activación de los receptores pueda producir un cambio en el tamaño y la forma de las 
células, similar a una contracción, que pudiera afectar a la resistencia de la salida del 
humor acuoso 340. 
 Esclera: 336, 343: Se ha observado que en escleras tratadas con 
prostaglandinas hay un aumento de la inmunoreactividad para las MMP-1, MMP-2 y 
MMP-3 y, consecuentemente con este hallazgo, se ha comprobado una reducción 
cuantitativa en los tipos de colágeno I, III, V y fibronectina. De esta manera se 
produciría un aumento de la permeabilidad transescleral a moléculas 344, 345 y también 
un aumento de la conductividad hidraúlica 322 de esta estructura. 
 Iris: 336: También se ha observado un aumento de MMP-1,2,3 y 9 a este 
nivel. 
 Córnea: Como ya ha sido comentado previamente en el apartado de 
córnea y glaucoma, diversos autores han observado una disminución del EC tras el 
tratamiento con prostaglandinas y uno de los posibles mecanismos que explicarían 
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este hecho es un aumento de las MMPs inducido por dicho fármaco 346, 347, aunque 
Bafa y cols. encontraron tras un tratamiento prolongado con prostaglandinas un 
aumento del EC. Una posible explicación de este hallazgo según los autores sería el 
cambio en la forma de las células, más redondeada, que se produce tras la instilación 
del fármaco 348. En este mismo sentido han presentado en la reunión de la American 
Academy of Ophthalmology un aumento del ECC en ojos tratados con una 
prostaglandina agonista del receptor EP (Schachar RA y col. 2010. AAO meeting, 
Chicago, IL, USA). Se ha demostrado la existencia de receptores de las 
prostaglandinas a nivel de la córnea 349, así como de MMPs, en concreto la MMP-1, 
MMP-2 y MMP-8 350, aunque también se ha observado que el tratamiento con 
prostaglandinas induce la contracción de los fibroblatos corneales y esto podría 
también influir en el EC 351. Recientemente se ha publicado un trabajo en el que los 
autores encuentran una mayor concentración de queratocitos en las córneas de 
pacientes tratados con prostaglandinas.  Este aumento se debería, según los autores, a 
una disminución de la matriz extracelular por la activación de MMPs, y consideran la 
densidad de los queratocitos como una medida indirecta de la densidad de la matriz 
extracelular en el estroma corneal 352. También se ha relacionado el tratamiento 
hipotensor con prostaglandinas con la progresión de queratocono 353, 354, lo que 
sugiere la posibilidad de que el tratamiento tópico con análogos de prostaglandinas 
puede ocasionar un empeoramiento de las enfermedades corneales relacionadas con 
un aumento de la actividad colagenolítica . 
Otra de las grandes ventajas de este grupo de fármacos, además de su ya 
comentada potencia hipotensora, es  su perfil de seguridad sistémico, encontrándose 
escasos efectos sistémicos secundarios en los estudios multicéntricos iniciales y en los 
ensayos clínicos 355-357. Probablemente se debe a la extremandamente baja 
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concentración de fármaco requerida para disminuir la PIO y a su corta vida media en 
plasma (se han realizado estudios en los que la vida media del latanoprost en el 
plasma es de 17 minutos 258), lo que ha hecho que sean actualmente fármacos de 
primera elección. El efecto adverso sistémico más común observado en los ensayos 
clínicos era una infección a nivel de tracto respiratorio superior, en torno a un 4% 
según el prospecto del Xalatan®. Parece que tienen poco efecto a nivel del sistema 
cardiaco o pulmonar y, aunque se ha observado que producen un empeoramiento de la 
función espirométrica de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 
asmáticos, no producen un empeoramiento clínico 358-360.  
Lo que sí presentan estos fármacos son efectos a nivel local como hiperemia, 
irritación y escozor y también poseen otros efectos locales que son específicos  de este 
grupo de fármacos,  como los cambios en la pigmentación iridiana, cuya frecuencia es 
muy variable según los distintos estudios (desde un 10% hasta un 70%) 356, 361, 362,  
habiéndose observado una mayor frecuencia en los iris de coloraciones mixtas 356, 362, 
363
 y también en pacientes de mayor edad 364. 
Histológicamente se ha observado que los cambios se deben a una estimulación 
de la síntesis de melanina en los melanocitos del iris y no a un aumento en el número 
de melanocitos 363, 365-369. También se ha descrito un aumento de la pigmentación 
cutánea periocular 370, 371 y un aumento de la longitud, número, color y grosor de las 
pestañas 372, 373. Al contrario que la pigmentación iridiana, los cambios en la piel 
periocular y en las pestañas son reversibles tras el cese de la terapia y parecen ser más 
frecuentes con el uso de travoprost y bimatoprost que con el latanoprost 374, 375.  
Otro efecto a nivel ocular que se ha observado es la aparición de edema macular 
cistoide asociado al uso de estos fármacos, normalmente en pacientes que presentaban 
factores de riesgo para su aparición como cirugía de cataratas complicadas con ruptura 
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de la cápsula posterior 376-381. También se han descritos casos de uveitis anteriores en 
pacientes en tratamiento con prostaglandinas 381-384 y se han reportado algunos casos 
de pacientes con reactivación de queratitis herpéticas con el uso de las prostaglandinas 
385, 386
 y de quistes del epitelio pigmentario del iris 387-390. 
  
5.4. Inhibidores de la anhidrasa carbónica 
 
Aunque nos referiremos a las formas tópicas, los IAC son el único tipo de droga 
que se usa también a través de una vía de administración sistémica en el tratamiento 
del glaucoma. Todos ellos son derivados estructurales de las sulfamidas y tanto las 
formas sistémicas como las tópicas comparten el mismo mecanismo de acción 
disminuyendo la producción de humor acuoso al inhibir la enzima AC del cuerpo 
ciliar. 
Su principal diferencia es la severidad de los efectos colaterales que presentan 
las formas sistémicas tales como parestesias,  alteraciones de los niveles de 
electrolitos, acidosis metabólica, anorexia, fatiga, disminución de la líbido, 
disminución del potasio, síntomas gastrointestinales, cálculos renales, 
trombocitopenia, anemia aplásica idiosincrática… 258. Las reacciones oculares con la 
administración sistémica de IAC son raras, se ha descrito una miopía transitoria 391 y 
desprendimientos coroideos en pacientes que habían sido tratados mediante cirugía 
filtrante y a los que se les administraba acetazolamida 392. 
Los IAC se han utilizado en el tratamiento del glaucoma desde 1954, cuando 
Becker demostró por primera vez la eficacia clínica de la acetazolamida vía oral 393, 
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desarrollándose posteriormente las formas tópicas, en 1995 la dorzolamida y en 1998 
la brinzolamida 258.  
El mecanismo de acción de estos fármacos es la disminución del flujo del humor 
acuoso a través de la inhibición de la enzima AC-II que se encuentra en el epitelio 
ciliar. Dicha enzima cataliza la reacción reversible en la cual el dióxido de carbono 
(C02) es hidratado (H20) para formar ácido carbónico (H2CO3-) en el epitelio ciliar así 
como en otros tejidos del organismo. El H2CO3 - se disocia en bicarbonato (HC032+) e 
ión hidrógeno (H+). En el ojo, el HCO3- pasa a la cámara posterior junto a iones de 
sodio (Na+). Este movimiento de HCO3- y Na+ arrastra grandes cantidades de fluido 
con ellos, produciéndose así el humor acuoso. Aunque esta reacción es reversible en 
ausencia de un catalizador, la presencia de la enzima AC da lugar a un aumento de la 
reacción de unas 100 veces 394 (Fig. 15). 
 
Fig 15. Esquema de las posibles vías secretoras en los procesos ciliares. AA, ácido ascórbico; 
AC, anhidras carbónica. (De Adler fisología del ojo. Aplicación clínica. 10ª edición). 
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Los IAC producen, mediante la inhibición de la enzima AC-II, una disminución 
del acúmulo de bicarbonato en la cámara posterior, junto a una disminución de la 
entrada de sodio y de fluido, que da lugar al descenso de la PIO. Para producir una 
disminución de la producción del humor acuoso es necesario inhibir la enzima más de 
un 99% 395, 396. También puede existir una disminución de PIO adicional por la 
acidosis metabólica que se produce 397, 398.    
Se han descrito en los mamiferos hasta dieciséis isoenzimas de la AC 115, 
muchas de las cuales (AC I, II, IV, V, VII Y XIV) han sido aisladas en el ojo 399-401.  
La AC-II, que es una enzima intracelular, es la isoenzima más ampliamente 
distribuida en el ojo y se cree que es la principal responsable en el control de la 
producción de humor acuoso 400. Dicha isoenzima es especialmente abundante en las 
células del epitelio pigmentado y no pigmentado de los procesos ciliares,  en las 
células de Müller de la retina, en subtipos de conos y en el endotelio corneal. 399, 400.  
En humanos la dorzolamida al 2% produce un pico de descenso de la PIO del 
17% al 29% 115 y se ha visto que también es efectivo su uso como terapia combinada. 
Las reacciones adversas sistémicas con las formas tópicas, al contrario de lo que 
ocurre con las formas sistémicas, son muy escasas, y las reacciones adversas locales 
son también poco frecuentes, aproximadamente un 6% dejan el tratamiento por 
reacciones a nivel conjuntival y palpebral. Los efectos que aparecen con mayor 
frecuencia son un sabor metálico, seguido de quejas gastrointestinales 402. 
Debido a la inhibición de las enzimas ACI y ACII es posible que los IAC actúen  
sobre la córnea, ya que dichas enzimas se encuentran en el endotelio corneal y se 
encargan de mantener la transparencia corneal 98, 400, 403. Aunque poco frecuente, uno 
de los efectos adversos locales más importantes que se ha observado en algunos 
pacientes en relación con el uso de la dorzolamida es la descompensación corneal 404-
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407
 y por ello el efecto de los IAC sobre la córnea ha sido objeto de estudio. Así en el 
trabajo que realizaron Wilkerson y col. en 48 pacientes diagnosticados de GPAA o 
HTO sin patología corneal los autores observaron que se producía un leve aumento 
estadísticamente significativo del EC en los ojos tratados durante 4 semanas con 
dorzolamida en comparación con el grupo placebo (0.009mm frente a 0.001mm, 
respectivamente), aunque esta diferencia no tiene relevancia clínica 408. En otro 
estudio realizado por Inoue y col. 409 en pacientes con glaucoma tratados con 
dorzolamida al 1% también encontraron un aumento de EC (de 530µm antes del 
tratamiento a 537µm después) estadísticamente significativo tras tres meses de 
tratamiento, en su trabajo estudiaron  29 ojos de pacientes con glaucoma, mientras que 
Kaminski y col. observaron un leve aumento, aunque sin ser estadísticamente 
significativo, en el EC en el primer día tras tratamiento,  pero no posteriormente, en 
los 20 pacientes con GPAA o HTO en los que realizaron el estudio 410. Como 
podemos deducir de estos trabajos es necesario tener un número importante de 
pacientes para poder detectar diferencias tan pequeñas en el EC. Sin embargo en 
pacientes con alteraciones corneales previas predisponentes al edema corneal parece 
que el tratamiento tópico con IAC puede inducir cambios corneales mayores que en 
las córneas sanas, así en el estudio realizado por Wirtitsch y col. en 20 pacientes con 
cornea guttata se observó un aumento del EC de 26.3µm en dichos pacientes tras el 
tratamiento con dorzolamida, frente al aumento de 3.3µm en los ojos de 8 pacientes 
con córneas sanas 411. De todas formas este es un tema controvertido y existen autores 
que no han encontrado diferencias en el aumento del EC ni en las tasas de 
desedematización entre 19 sujetos sanos tratados con dorzolamida y con placebo 412. 
Como acabamos de ver, sólo en grandes series se aprecia un cambio de EC tras el 
tratamiento con IAC, pues este parece ser de muy escasa cuantía (de 7-8µm) en 
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córneas sanas y casi dentro del rango de error de la medida. De lo anteriormente 
expuesto podemos concluir que la paquimetría es una medida indirecta de la función 
endotelial, que parece ser poco sensible a la misma debido a que sólo detecta cambios 
de cuantía importante cuando aparece un edema corneal franco, mientras que en 
córneas sin patología que no presentan edema corneal los cambios de EC tras el 
tratamiento con IAC son de muy escasa cuantía. De tal forma que la paquimetría 
pudiera considerarse como un débil indicador de la función endotelial y un magnífico 
indicador del edema corneal.  
La brinzolamida es el otro IAC tópico usado clínicamente, y existen estudios 
que han demostrado una eficacia similar a la dorzolamida 413-415. La diferencia más 
notable con la dorzolamida es que al tener un pH menos ácido que la dorzolamida es 
mejor tolerada 414, 416.   
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Como hemos podido comprobar a lo largo de la introducción la córnea y una de 
sus características fundamentales, la transparencia, han sido objeto de estudio desde 
hace bastante tiempo, habiéndose establecido la importancia del endotelio corneal en el 
mantenimiento de dicha transparencia corneal gracias en gran medida a  la función de 
bomba que este posee. 
Además la córnea ha adquirido desde hace algunos años un papel importante 
dentro del glaucoma, enfermedad con una alta prevalencia, y esto es debido a distintos 
motivos:  
 Por los cambios que puede producir en la medida de la PIO 
mediante tonometría, ya sean estos debidos a las propias 
características de la córnea o bien a cambios secundarios a la 
cirugía refractiva. 
 Por el papel como factor de riesgo por sí mismo que representa la 
córnea en el glaucoma. 
 Por las modificaciones que distintos fármacos antiglaucomatosos 
pueden producir sobre la córnea. 
Dentro de los fármacos utilizados en el tratamiento del glaucoma los últimos que 
se han desarrollado han sido las prostaglandinas, cuyo uso hoy se encuentra 
ampliamente difundido y de las que actualmente se sigue estudiando su mecanismo de 
acción final así como las modificaciones que pueden producir en diversas estructuras 
oculares.  
Por todo ello decidimos desarrollar un modelo en animal de experimentación 
para estudiar como distintos fármacos antiglaucomatosos y aumentos de la presión 
intraocular influyen sobre la presión intrastromal y la paquimetría, así como un modelo 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Justificación e hipótesis de trabajo 82 
en humanos para estudiar si las prostaglandinas producen cambios en la profundidad de 
la cámara anterior. 
 
 
HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
 Es posible medir cambios inducidos por varios fármacos antiglaucomatosos en 
diversos parámetros del segmento anterior como son la presión intrastromal corneal, la 
paquimetría y la profundidad de cámara anterior, en el animal de experimentación y en 
humanos. 
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Los objetivos de esta tesis son: 
 
1. Desarrollar un método para medir la PIC “in vivo” en animales de 
experimentación. 
2. Estudiar como influye el tratamiento agudo con IAC sobre la PIC “in vivo”. 
3. Estudiar como influye el tratamiento agudo con α2agonistas sobre la PIC “in 
vivo”. 
4. Estudiar como influye el tratamiento con prostaglandinas sobre la PIC “in 
vivo”. 
5. Estudiar como influye el tratamiento con prostaglandinas sobre el ECC. 
6. Estudiar como influye el tratamiento con prostaglandinas sobre el complejo 
zonulo-ciliar. 
7. Estudiar como influyen los cambios agudos de PIO sobre el ECC en ojos 
tratados con prostaglandinas. 
8. Estudiar como influyen los cambios agudos de PIO sobre la PIC en ojos 
tratados con prostaglandinas. 
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A) ESTUDIO ANIMAL  
 
1. Población muestral 
 
Este estudio experimental se ha realizado en ojos de conejo albino macho de la 
raza New Zealand (Fig. 16).  
                             
Fig. 16: Conejo albino raza New Zealand 
 
2. Mantenimiento de los animales 
 
El estudio ha sido realizado en el Centro de Experimentación Animal de la 
Universidad de Alcalá.  
El mantenimiento, manipulación, experimentos, anestesia y eutanasia que se 
realizan en dicho centro cumple en todos sus extremos las recomendaciones sobre 
alojamiento del convenio del consejo de Europa ETS 123 y la normativa vigente sobre 
experimentación y protección de los animales utilizados en experimentación y otros 
fines científicos reflejada en el R.D. 1201/2005, de 10 de Octubre de 2005. En el R.D. 
223/88, de 14 de Marzo de 1998 y la Orden del 13 de octubre de 1989 que desarrolla el 
mismo.  
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Cumpliendo dicha orden, el Centro de Experimentación Animal de la 
Universidad de Alcalá se encuentra registrado en la Dirección General de Agricultura de 
la Consejería de Economía e Innovación Tecnológica de la Comunidad de Madrid, con 
el número de registro ES28005001165. 
El peso de los conejos era de 2.5 a 3.5 Kg y tenían a su disposición comida y 
agua sin restricciones. 
Una vez finalizado el estudio los conejos fueron sacrificados con una sobredosis 
de pentobarbital sódico. 
 
3. Diseño del estudio 
 
 Los distintos estudios que se han realizado y que se exponen a continuación son 
estudios prospectivos, intervencionales. 
 
4. Anestesia 
 
 Para poder realizar las distintas mediciones necesarias los conejos eran 
sometidos a anestesia general mediante inyección intramuscular con una mezcla de: 
 Ketamina 1mL/kg (Imalgene®, Laboratorio Merial, Lyon, Francia). 
 Xylacina 0.75mL/kg (Rompun®, Bayer AG, Leverkunsen, Alemania). 
 Atropina. 
Durante la realización de las distintas mediciones se instilaba de forma tópica 
anestésico (Colicursi Anestesico Doble®, Alcon Cusí S.A, El Masnou, Barcelona, 
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España) al comienzo de la realización de las mediciones y posteriormente cada 10 
minutos. 
5. Recogida de datos 
 
 Se elaboró el diseño de una plantilla de recogida de datos mediante el programa 
Microtosof Excel® (Microsoft Office 2003), para cada uno de los grupos a estudio.  
 Todas las medidas se realizaron por la tarde, en un intervalo horario que abarca 
desde las 15 horas a las 18 horas. 
 Las medidas fueran realizadas por el mismo investigador (G.B.M.) que se 
encontraba enmascarado para el tratamiento. 
 
5.1. Paquimetría 
 
 La obtención de la medida del EC se realizó mediante un paquímetro ultrasónico 
DGH 550 Pachette 2® (DGH Technology, Inc., Exton, Pensilvania, USA) (Fig 17). El 
paquímetro toma de manera automática 10 medidas y muestra el resultado de la media y 
la desviación estandar (DE) de dichas medidas. 
                               
          Fig 17: Paquimetro ultrasónico utilizado en el estudio. 
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5.2. Medida de la presión 
  
 Para las distintas medidas de presión utilizamos un barotransductor, el MLT0380 
Reusable BP Transducer, PowerLab® ADInstruments (Fig 18), que consta de un sensor 
externo para la medida de la presión. Dicho sensor se conecta mediante un sistema luer-
lock a un catéter relleno de líquido. En nuestro caso el catéter conectado a la cúpula del 
transductor de presión ha sido una cánula de infusión de 27G (Fig 18), formada por un 
tubo de silicona que era rellenado con suero salino fisiológico al 0,9% y que finaliza en 
la cánula de 27G que se insertaba en distintos sitios según la presión que queremos 
medir, como explicamos posteriormente. 
            
Fig 18 : A la izquierda imagen del sensor externo del barotransductor  MLT0380. A la derecha imagen de 
la cánula de infusión de 27G empleada en los distintos estudios. 
 
 La presión se transmite gracias a la columna de líquido del catéter al sensor, que 
desvía un diafragma relleno de gel. El gel aísla el circuito electrónico de la solución. 
 Para la preparación del transductor se siguieron las instrucciones del fabricante. 
Es necesario mantenerlo vertical, con el cable situado hacia abajo (Fig 18). El diafragma 
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del transductor tiene que estar cubierto completamente con la solución salina para 
formar un menisco libre de burbujas. Lentamente hay que enroscar la cúpula del sensor 
sobre el transductor, desplazando el exceso de líquido y apretar la cúpula firmemente 
para asegurarse del sellado. Para ayudarnos a mantener la ausencia de aire durante el 
llenado se unía un dispositivo en una de las conexiones de la cúpula. Se esperaba unos 
minutos para estabilizar el sistema, calibrándolo en ese momento a 0mmHg y 
comenzando entonces a realizar las medidas. 
Como características técnicas presenta un rango de medida de presión de -
80mmHg a +320mmHg con una precisión de ± 1mmHg. La sensibilidad es de  
5µv/V/mmHg y la temperatura de trabajo de +10 a +60ºC. 
El transductor va unido a un amplificador de señal, el ML110 Bridge Amplifier 
(Fig 19), AD Instruments, gracias a dicho transductor se muestra un registro continuo de 
la presión medida. En nuestro caso recogimos el resultado de la presión cada minuto 
durante 45 minutos. 
 
                     
      Fig 19: Imagen el amplificador de señal ML110 Bridge Amplifier. 
 
Durante los distintos experimentos los ojos eran irrigados con suero salino para 
evitar la desecación. 
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  5.2.1. Medida de la presión intraestromal corneal 
 
Hemos seguido el método que Hedbys describió en su artículo sobre la PI para 
registrar la medida de la PIC en lo que se refiere a insertar una cánula a nivel corneal de 
27G, y al igual que ellos hemos utilizado un manómetro para registrar dicha medida, 
aunque diferimos en el modelo utilizado, que ha sido el comentado previamente (Fig 
18).  
Para realizar la medida de la PIC se seguían las instrucciones del fabricante 
explicadas anteriormente para conseguir un sistema libre de burbujas, posteriormente la 
cánula de 27G, llena de suero fisiológico, era insertada a nivel del estroma corneal (Fig 
20,21), ubicándose en la media periferia. En todos los casos el bisel de la cánula de 27G 
se colocaba orientado hacia el epitelio (Fig 20) y se utilizó una gota de cianocrilato en la 
zona de la entrada de la cánula a nivel corneal para asegurarnos un sistema hermético.  
 
                    
Fig 20: Imagen en la que se observa la cánula de 27G con el bisel hacia el epitelio localizada en 
el estroma corneal. 
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Fig 21: Detalle en el que se aprecia la situación intraestromal de la cánula de 27G. 
             
Fig 22: Imagen en la que se aprecia la colocación a nivel corneal de la cánula de 27G y como 
esta se encuentra conectada al barotransductor. 
 
  5.2.2. Medida de la presión intraocular 
 
Para realizar la medida de la PIO la cánula de 27G se insertaba a nivel de la 
cámara anterior a través de una incisión en la esclera perilímbica, dicha incisión se 
sellaba mediante una gota de cianocrilato para asegurarnos de su estanqueidad y 
entonces se procedía al registro de las medidas de la PIO durante el tiempo de 
realización del experimento, esta medida era la que utilizábamos como guía para poder 
realizar los cambios de PIO a los niveles que nosotros deseábamos. 
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  5.2.3. Cambios de la presión intraocular 
 
En el estudio realizado en conejos tratados con travatan® se sometió a los ojos 
de conejo a aumentos de la PIO, dichos aumentos se realizaron introduciendo en la 
cámara anterior una tercera cánula de 21G que fue sellada de la misma manera con 
cianocrilato. Esta cánula estaba conectada a una columna externa de suero en el que se 
podían producir incrementos variables de presión. En este experimento se generaba una 
presión constante a través de un esfingomanómetro que rodeaba el reservorio de suero 
para estabilizar la PIO primero a 15mmHg durante 10 minutos y posteriormente a 
30mmHg durante otros 10 minutos. Antes de realizar el experimento una válvula entre 
la cánula y la columna de suero impedía el paso de de suero al interior del ojo. Las 
medidas de PIO se obtenían mediante manometría en cámara anterior como ha sido 
explicado previamente.  
 
6. Grupos de estudio 
 
 Se han realizado estudios con distintos tipos de tratamiento como se explican a 
continuación: 
 
6.1. Medida de la presión intraestromal corneal  
 
 El primer estudió consistió en comprobar que podíamos realizar medidas de la 
PIC en ojos de conejo que no eran sometidos a ningún tipo de tratamiento. Para ello se 
procedió a la determinación de la medida de la PIC como se ha explicado previamente 
en el apartado 5.2.1. 
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La puesta en marcha de este estudio consistió en realizar distintas pruebas para 
ver con que cánulas eramos capaces de realizar el registro de la medida de la PIC y que 
las condiciones fueran reproducibles. Así para realizar la medida de la PIC se seguían 
las instrucciones del fabricante explicadas anteriormente para conseguir un sistema libre 
de burbujas en el barotransductor, al principio lo que hicimos fue seleccionar que 
agujas, cánulas y tubos de silicona ibamos a utilizar, así en un primer momento 
utilizamos agujas de insulina 25G unidas al sensor del barotransductor, la aguja era 
insertada directamente en una cánula de silicona (Laboratorios Isaza Ref. 2110030249) 
y en su final se insertaba una aguja de insulina (en esta ocasión sólo la parte metálica, 
cuya medida es de 0,5mmx16mm y que separabamos del cono de acoplamiento de 
plástico que sirve para unirla a los conos hembra tipo luer de las jeringas) (Fig 23), con 
ello conseguimos realizar mediciones pero el montaje era muy complicado al tener que 
separar la aguja de insulina del plástico, era muy fácil perforar la cánula de silicona 
cuando la uníamos a las agujas de insulina y que hubiera entonces que cortarla para 
evitar las fugas que se producían, por lo tanto la longitud de dicha cánula variaba en los 
distintos intentos y también era muy difícil que el sistema no tuviera fugas a nivel de las 
uniones (Fig 24). 
 
Foto 
 
ig 23: Imagen en la que se observa la aguja de 
insulina insertada a nivel corneal y unida a la 
cánula de silicona que utilizamos inicialmente en 
la preparación de los experimentos 
Fig 24: Imagen en la que se observa como una aguja 
de insulina se unia al barotransductor y a la cánula de 
silicona en los primeros intentos de medida que se 
realizaron. . 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Material y métodos 95 
Dada la dificultad para obtener resultados con las agujas y cánulas comentadas 
decidimos utilizar una cánula de 27G, llena de suero fisiológico, con la que sí 
conseguimos realizar las medidas sin problemas y manteniamos constante la longitud de 
la cánula de silicona al ser la que viene ya unida a la cánula de 27G. Para realizar el 
registro de la PIC la cánula era insertada a nivel del estroma corneal, ubicándose en la 
media periferia. En todos los casos el bisel de la cánula de 27G se colocaba orientado 
hacia el epitelio y se utilizó una gota de cianocrilato en la zona de la entrada de la 
cánula a nivel corneal para asegurarnos un sistema hermético. (Fig 20,21)  
Una vez que el sistema estaba preparado se empezaba a registrar la medida de la 
presión que nos detecta la cánula situada a nivel intraestromal a intervalos de un minuto 
durante 45 minutos. Este tiempo fue el que decidimos examinar tras realizar diversas 
medidas, pues el mantener el registro más tiempo implicaba movimientos del conejo 
que hacía que la cánula no permaneciera estable en su situación y nos impidiera 
continuar con las mediciones que estabamos realizando, por lo que decidimos que 45 
minutos era un tiempo suficiente para poder detectar diferencias entre los distintos 
grupos estudiados y nos permitía una adecuada estabilidad en el sistema para realizar las 
medidas. 
 
6.2. Tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carbónica 
 
 El estudio con inhibidores de la anhidrasa carbónica se ha realizado con 7 
conejos de la raza New Zealand. 
Dichos conejos han sido sometidos a tratamiento tópico con un IAC (Trusopt®: 
Merck Sharp & Dohme de España, S.A., Madrid, España) 3 veces al día durante 3 días 
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consecutivos. Una vez finalizado el tratamiento se procedía a realizar las medidas de la 
PIC como se ha explicado anteriormente. 
El grupo control lo formaban 7 ojos de conejo New Zealand que eran tratados 
con lágrimas artificiales (Acuolens®: Alcon cusí S.A., El Masnou, Barcelona, España) 
3 veces al día durante 3 días consecutivos y posteriormente se procedía a realizar las 
medidas de la PIC. 
 
6.3. Tratamiento con α2agonistas 
  
 El estudio con agonistas α2 se ha realizado con 8 conejos de la raza New 
Zealand. 
Dichos conejos han sido sometidos a tratamiento tópico con un agonista α2  
(Alphagan®: Allergan, S.A., Madrid, España) 3 veces al día durante 3 días consecutivos 
en su ojo derecho. El ojo izquierdo era sometido a tratamiento tópico con lágrimas 
artificiales (Acuolens®: Alcon cusí S.A., El Masnou, Barcelona, España) 3 veces al día 
durante 3 días consecutivos, constituyendo el grupo control. Una vez finalizado el 
tratamiento se procedía a realizar las medidas de la PIC como se ha explicado 
anteriormente. 
  
6.4. Tratamiento con prostaglandinas 
 
 A los conejos sometidos a tratamiento con prostaglandinas (Travatan®. Alcon 
S.A. El Masnou, Barcelona. España) se les administraba dicho tratamiento una vez al 
día durante un mes en el ojo derecho. El ojo izquierdo era sometido a tratamiento con 
lágrimas artificiales (Acuolens®: Alcon cusí S.A., El Masnou, Barcelona, España) 1 vez 
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al día durante un mes y constituía el grupo control. Realizamos tres estudios distintos en 
este grupo:  
 
  6.4.1. Estudio de la presión intraestromal corneal 
 
 En este grupo se incluyeron 6 conejos. Una vez finalizado el tratamiento se 
procedía a realizar las medidas de la PIC como ha sido explicado anteriormente.  
 
  6.4.2. Estudio de la paquimetría con cambios agudos de la 
presión intraocular 
 
 En este grupo de estudio se incluyeron 6 conejos.  
 Una vez finalizado el tratamiento se procedía a realizar medidas de la 
paquimetría de forma basal y posteriormente tras realizar cambios a nivel de la PIO, que 
era registrada gracias a la inserción de una cánula de 27G a nivel de la cámara anterior a 
través de la esclera perilímbica, como ha sido explicado previamente. Posteriormente se 
procedía a realizar un cambio de la PIO, primero a 15mmHg, para ello se procedía a 
abrir la válvula que permitía el paso de suero fisiológico a la cámara anterior a través de 
una aguja de 21G, la presión inicial que estableciamos era de 15mmHg y se conseguía 
gracias a un esfingomanómetro que rodeaba el depósito de suero, se esperaban unos 10 
minutos para estabilizar el sistema y se realizaba un registro de la paquimetría. Una vez 
realizada dicha medida se volvía a proceder de la misma manera que se ha explicado a 
aumentar la PIO a 30mmHg, nuevamente se dejaban pasar unos 10 minutos para 
estabilizar el sistema y se procedía de nuevo a registrar la medida de la paquimetría. Por 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Material y métodos 98 
lo tanto se obtenían registros de la paquimetría basal, a 15mmHg y a 30mmHg, tanto en 
los ojos sometidos a tratamiento con prostaglandina como en los ojos control. 
 Los ojos eran randomizaban para ser el primero o el último en ser examinados. 
 
  6.4.3. Estudio de la presión intraestromal corneal con cambios 
agudos de la presión intraocular 
 
En este grupo de estudio se incluyeron 6 conejos.  
 Una vez finalizado el tratamiento se procedía a realizar medidas de forma basal 
y posteriormente tras realizar cambios a nivel de la PIO, que era registrada gracias a la 
inserción de una cánula de 27G a nivel de la cámara anterior a través de la esclera 
perilímbica. Una vez registrada la PIC basal se procedía a abrir la válvula que permitía 
el paso de suero fisiológico a la cámara anterior a través de una aguja de 21G, la presión 
inicial que establecíamos era de 15mmHg y se conseguía gracias a un 
esfingomanómetro que rodeaba el depósito de suero, se esperaban unos 10 minutos para 
estabilizar el sistema y se realizaba un registro de la PIC. Una vez realizada dicha 
medida se volvía a proceder de la misma manera que se ha explicado a aumentar la PIO 
a 30mmHg, nuevamente se dejaban pasar unos 10 minutos para estabilizar el sistema y 
se procedía de nuevo a registrar la medida de la PIC. Por lo tanto se obtenían registros 
de la PIC basal, a 15mmHg y a 30mmHg, tanto en los ojos sometidos a tratamiento con 
prostaglandina como en los ojos control. 
El ojo de cada conejo en el que se comenzaba a realizar las medidas era 
seleccionado de forma aleatoria.  
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7. Tomografía de coherencia óptica de segmento anterior 
(Visante®) 
 
En los distintos estudios para la medida de la PIC la aguja era situada a nivel del 
estroma corneal. Decidimos hacer una OCT de segmento anterior (Visante®) para 
determinar la posición de la cánula insertada a nivel del estroma. Para ello se procedió a 
anestesiar a un conejo y se introdujo la cánula de 27G a nivel corneal de igual forma 
que cuando se hacía para registrar la medida de la PIC, sólo que en esta ocasión 
posicionamos al conejo en una OCT de segmento anterior (Visante®), obteniendo 
imágenes de la situación de dicha cánula. 
 
8. Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico se realizó usando el programa estadístico Statview SE + 
Graphics (Abacus Concept Inc., Berkeley, CA), software del ordenador personal Macintosh 
Power Book 1400 cs/117 (Apple Computer Inc., Cupertino, CA). Los resultados se han 
mostrado expresados como media ± DE y rango.  
Se han empleado para las comparaciones estadísticas los test no paramétricos de 
Mann-Whitney y el test de Wilcoxon de rangos señalados. 
Se ha expresado el valor de p exacto para cada comparación, considerando 
significativo un valor de p<0.05.  
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B) ESTUDIO EN SERES HUMANOS 
 
1. Población muestral 
 
Se realizó un estudio en un grupo de 40 pacientes consecutivos que fueron 
diagnosticados “de novo” bien de GPAA o bien de HTO en la Unidad de glaucoma del 
Hospital Universitario Príncipe de Asturias entre Enero y Octubre de 2005. 
Para poder comprobar la reproducibilidad de las medidas ultrasónicas se analizó 
las medidas en un grupo control de 20 pacientes que no recibieron ningún tratamiento. 
 
2. Diseño del estudio 
 
Estudio prospectivo, no aleatorizado, autocomparativo. 
El observador que realizaba todas las medidas se encontraba enmascarado para 
el tratamiento. 
 
3. Criterios de inclusión 
  
 Los pacientes seleccionados en este estudio cumplieron una serie de criterios de 
inclusión detallados a continuación. Cuando ambos ojos del mismo paciente cumplían 
los criterios de inclusión, sólo el ojo derecho se incluía en el estudio. 
 1. Acceder libre y desinteresadamente a participar en el estudio, quedando 
constancia de tal hecho mediante firma de consentimiento informado elaborado a 
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propósito y aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Príncipe de 
Asturias. 
 2. Presentar glaucoma o HTO definidos como: 
Glaucoma: Combinación de neuropatía óptica glaucomatosa típica y el 
correspondiente defecto de CV. El CV analizado (Humphrey Visual Field Analyzer, 
Carl Zeiss Meditec, Oberkochen, Alemania) fue la estrategia 24-2 SITA standard 
blanco-blanco. El nivel de PIO no se utilizó como criterio para el diagnóstico de 
glaucoma, por lo tanto, en alguno de los pacientes los niveles de PIO se encuentran 
dentro de rangos normales. 
 HTO: Nivel de PIO superior a 24mmHg en al menos 2 medidas distintas 
realizadas en 2 días distintos, sin signos de neuropatía óptica glaucomatosa y con CV 
24-2 SITA standard blanco-blanco normales.  
  
4. Criterios de exclusión 
 
 Fueron criterios de exclusión para este estudio la presencia de otra enfermedad 
ocular, la historia de trauma ocular, de síndrome de pseudoexfoliación, de signos de 
debilidad zonular o de alguna alteración a nivel corneal.  
 Sólo se incluyeron pacientes con un diagnóstico de glaucoma o HTO “de novo”, 
con la finalidad de que ningún paciente hubiera sido sometido a ningún tipo de 
tratamiento antiglaucomatoso previamente. 
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5. Datos recogidos 
 
5.1. Visita basal 
 
Se recogían la edad del paciente, sexo, tratamientos oculares previos, tipo de 
glaucoma, PIO (medida mediante TAG), mejor agudeza visual corregida (MAVC) 
(mediante el Early Diabetic Treatment Study reading chart 1 (Precise Vision, La Salle, 
IL), a una distancia de 4 metros), profundidad de cámara anterior, espesor cristaliniano, 
y profundidad de cámara anterior y espesor cristaliano un hora después de la instilación 
de pilocarpina al 2%. 
   
5.2. Visita al mes 
 
 Tras un mes de tratamiento con latanoprost 0.005% (Xalatan®, Pfizer Inc, New 
York, NY) se obtenían la PIO (mediante TAG), MAVC (con la misma refracción que 
en la visita basal), profundidad de cámara anterior y espesor cristaliniano antes y una 
hora después de la instilación de pilocarpina al 2% y se registraron los posibles efectos 
secudarios del tratamiento con latanoprost 0.005%. 
  
6. Medidas con ecógrafo modo A 
 
 Se utilizó un ecógrafo modo A de contacto (Ofuscan Ophthalmic Ultrasound 
System; Alcon, Fort Worth, TX).                           
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 Durante las medidas se pedía al paciente que se fijara en un optotipo C de 
Landot, posicionado a 6 metros, con el ojo estudiado, el ojo contralateral era ocluido 
para evitar la convergencia durante las medidas.  
 Se registraba la medida de la profundidad de cámara anterior, definida como la 
distancia entre los ecos de la superficie corneal posterior y la superficie anterior del 
cristalino, y del espesor del cristalino, definido como la distancia entre los ecos 
centrales de la cápsula cristaliniana anterior y la posterior,  tanto en la visita basal como 
en la visita tras un mes de tratamiento con latanoprost 0.005%. 
Además en ambas visitas tras registrar dichas medidas se instilaba pilocarpina 
tópica al 2% (Colicursi Pilocarpina 2%; Alcon, El Masnou, Spain) y se volvían a 
realizar las mismas medidas cuando había transcurrido una hora tras la instilación.  
 El ecógrafo se utilizaba en modo automático, de manera que se obtenían 10 
medidas de ambos parámetros a estudio y éstas 10 medidas eran utilizadas para calcular 
la media de la profundidad de cámara anterior y del espesor del cristalino en cada 
examen.  
7. Reproducibilidad de las medidas con ecógrafo tipo A 
 
 Para comprobar la reproducibilidad de las medidas mediante el ecógrafo se 
estableció un grupo control, constituido por 20 pacientes diagnosticados “de novo” de 
GPAA o HTO que no habían sido tratados con ningún fármaco antiglaucomatoso. Se 
obtuvieron medidas de la profundidad de cámara anterior y del espesor cristaliniano 
antes y una hora después de la instilación de pilocarpina al 2%, en dos visitas realizadas 
con una diferencia de 1 semana, de la misma manera que en el grupo tratado con 
latanoprost 0.005% y por el mismo examinador. 
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 8. Análisis estadístico 
 
 El análisis estadístico se realizó usando el programa estadístico SPSS 10.0 para 
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL).  
 Se utilizó el Test T-Student para muestras pareadas y el coeficiente de 
correlación de Pearson. 
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A) ESTUDIO ANIMAL 
 
1. Medida de la presión intraestromal corneal 
 
Como ha sido comentado en el apartado material y métodos decidimos intentar 
medir la PIC “in vivo” en córneas de conejos siguiendo un método muy similar al 
publicado por Hedbys 80, aunque en nuestro caso decidimos registrar las medidas de la 
PIC durante 45 minutos. 
 Una de las comprobaciones que hemos realizado para constatar que 
efectivamente la medida que estábamos obteniendo era la de la PIC fue el determinar 
donde se situaba exáctamente la cánula a nivel del estroma corneal, ya que estamos 
introduciendo una cánula de 27G (0.4mm) en una córnea de conejo que mide según 
algunos autores no menos de 0.3mm en el centro y normalmente no más de 0.4mm 417, 
para ello hicimos una OCT de segmento anterior (Visante®), gracias a la cual 
comprobamos el correcto posicionamiento de la cánula, que como queda reflejado en 
las imágenes, se encuentra ocupando unos 2/3 del estroma corneal. 
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Fig 25: Imágenes del Visante® en el se observa que la cánula utilizada en los experimentos para la 
medida de la PIC está situada a nivel del estroma corneal ocupando aproximadamente 2/3 de este. 
 
 
 Una vez comprobada la correcta situación de la cánula a nivel del estroma 
corneal procedimos a realizar la medida de la PIC mediante canulación,  obteniendo el 
registro de una presión negativa que va aumentado lentamente a lo largo del tiempo, 
como se puede observar en la Fig 26 en la que se muestra el registro de la PIC de dos 
conejos.  
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Fig 26: Medida de la PIC (en mmHg) mediante canulación a lo largo del tiempo  
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2. Grupo con inhibidores de la anhidrasa carbónica 
 
Se registró la medida de la PIC durante 45 minutos en el grupo de 7 conejos 
tratados con IAC tópicos (dorzolamida) y en 7 conejos tratados con lágrima artificial 
(grupo control), obteniéndose los siguientes resultados: (Fig 27 y 28 respectivamente). 
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       Fig 27: Representación gráfica de la PIC media y la DE en el grupo tratado con 
dorzolamida. 
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             Fig 28: Representación gráfica de la PIC media y la DE del grupo control. 
 
 
Se decidió comparar las medidas de la PIC entre ambos grupos a los 15,30 y 45 
minutos, obteniendo una PIC media de -6.2±3.2mmHg, -10±5.8mmHg y -
12.5±8.7mmHg en el grupo control en dichos tiempos y de +1.8±3.4mmHg, -
0.28±4.3mmHg y -1.8±5.3mmHg  en el grupo tratado con dorzolamida en los mismos 
tiempos. 
p = 0,02- 1,8 ± 5,3 mmHg- 12,5 ± 8,7 mmHg45 minutos
p = 0,005- 0,28 ± 4,3mmHg- 10 ± 5,8 mmHg 30 minutos
p = 0,0041,8 ± 3,4 mmHg-6,2 ± 3,2 mmHg15 minutos
pDorzolamidaControl
 
Tabla 1: Tabla comparativa de los resultados de la PIC en el grupo tratado con dorzolamida y el 
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, así como los valores de p. 
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Fig 29: PIC EN OJOS TRATADOS CON DORZOLAMIDA Y OJOS CONTROL
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Fig 29: Representación gráfica de las diferencias de la media de la PIC entre el grupo control y el 
grupo tratado con dorzolamida a los 15, 30 y 45 minutos.  Las barras de error muestran la DE. 
Estás diferencias son estadísticamente significativas (p=0.004, p=0.005 y p=0.02 
respectivamente). 
 
 
Como podemos comprobar obtenemos diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en la medida de la PIC, tanto a los 15 (p=0.004), 
como a los 30 (p=0.005) y a los 45 minutos (p=0.02). 
 
3. Grupo con agonistas α2adrenérgicos 
 
Se registró la medida de la PIC durante 45 minutos en el ojo derecho de 8 
conejos tratados con α2agonistas (brimonidina) y en el ojo izquierdo de estos conejos 
que fue tratado con lágrima artificial (grupo control). 
La PIC media fue de -4±2.9mmHg, -6.7±3mmHg y de -9±4.5mmHg a los 15, 30 
y 45 minutos respectivamente en el grupo control. En el grupo tratado con brimonidina 
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la PIC media fue de 2.75±2.9mmHg, -2.5±3mmHg y -8.5±5mmHg para los mismos 
tiempos. (Tabla 2) 
 
0,8- 8,5 ± 5 mmHg- 9 ± 4,5mmHg45 minutos
0,2- 2,5 ± 3mmHg- 6,7 ± 3 mmHg30 minutos
0,01+ 2,75 ± 2,9 mmHg- 4 ± 2,9 mmHg15 minutos
pBrimonidinaControl
 
Tabla 2: Tabla comparativa de los resultados de la PIC en el grupo tratado con brimonidina y el 
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, así como los valores de p. 
 
En este caso encontramos que las diferencias entre grupos en los valores de PIC 
obtenidos fueron estadísticamente significativas a los 15 minutos (p=0.01), pero no a los 
30 (p=0.20) ni a los 45 minutos (p=0.80)  
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Figura 30: Representación gráfica de la diferencia de la media de la PIC entre el grupo control y 
el grupo tratado con brimonidina a los 15, 30 y 45 minutos.  Las barras de error representan la DE. 
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4. Grupo con prostaglandinas 
 
4.1. Presión intraestromal 
 
Se registró la medida de la PIC durante 45 minutos en el grupo de 6 conejos 
tratados con travoprost en el ojo derecho y con lágrima artificial (grupo control) en el 
ojo izquierdo. 
La PIC media para el grupo control fue de -3.33±7.06mmHg, -6.8±8.75mmHg y 
-9.4±12.34mmHg a los 15, 30 y 45 minutos. En el grupo tratado con travoprost la PIC 
media fue de -5.83±2.78mmHg, -8.33±4.96mmHg y de -10.33±6.74mmHg para los 
mismos tiempos. (Tabla 3) 
        
p = 0,6- 10,33 ± 6,74 mmHg- 9,4 ± 12,34 mmHg45 minutos
p = 0,7- 8,33 ± 4,96mmHg- 6,8 ± 8,75 mmHg 30 minutos
p = 0,5 - 5,83 ± 2,78 mmHg- 3,33 ± 7,06 mmHg15 minutos
pTravatanControl
  
Tabla 3: Tabla comparativa de los resultados de la PIC en el grupo tratado con travatan y el 
grupo control a los 15, 30 y 45 minutos, así como los valores de p. 
 
Como se puede observar no encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en la PIC media ni a los 15, ni a los 30 ni a los 45 
minutos (p=0.5, p=0.7 y p=0.6 respectivamente). 
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Figura 31: Representación gráfica de la diferencia de la PIC media entre el grupo control y                     
el grupo tratado con travaprost a los 15, 30 y 45 minutos. Las barras de error representan la DE. 
 
 
4.2. Paquimetría 
 
Se registró la medida de la paquimetría basal así como la paquimetría tras 
estabilizar la PIO a 15mmHg y posteriormente a 30mmHg en el grupo de 6 conejos 
tratados con travoprost en el ojo derecho y con lágrima artificial en el ojo izquierdo 
(grupo control).  
Los resultados de la paquimetría basal fueron de 408±30.9µm y 373±15.5µm 
para el grupo tratado con travoprost y el grupo control respectivamente, siendo las 
diferencias entre ambos grupos estadísticamente significativas (p<0.01). Tras estabilizar 
la PIO a 15mmHg encontramos una disminución de la paquimetría en ambos grupos, 
siendo los resultados de 342±25µm y 350.5±5µm para el grupo tratado con travoprost y 
el grupo control respectivamente. Tras estabilizar la PIO a 30mmHg encontramos una 
disminución de la paquimetría a valores de 300±25µm y 299±15µm en el grupo tratado 
con travoprost y el grupo control respectivamente. (Tabla 4) 
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30mmHg
15mmHg
Basal
P=0.5300 ± 25µm 
rango: 267 a 326µm
299 ± 15µm 
rango: 275 a 318µm
P=0.5342 ± 25µm
rango: 317 a 379µm
350.5 ± 5µm 
rango: 304 a 384µm
P<0.01408 ± 30.9µm
rango: 387 a 470µm
373 ± 15.5µm 
rango: 351 a 390µm
PTravatanControl
 
Tabla 4: Tabla comparativa de los valores de paquimetría media tanto basales como tras 
estabilizar la PIO a 15mmHg y a 30mmHg en el grupo tratado con travoprost y el grupo control, así como 
los valores de p. 
 
No existen diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en los 
valores de paquimetría media en ninguna de las PIO establecidas (p=0.5 para ambas 
comparaciones). Sin embargo la disminución del ECC desde los valores basales fue 
mayor en el grupo tratado con travoprost que en el grupo control tanto para la PIO de 
15mmHg como para la PIO de 30mmHg (p=0.01 y p=0.02 respectivamente).(Fig 32) 
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Fig 32: Gráfico de barras que representa la cantidad de disminución del EC (tanto en micras 
como en porcentaje) desde los valores basales a los valores obtenidos tras el aumento de PIO a 15mmHg 
y a 30mmHg en el grupo tratado con travoprost y el grupo estudio. El rango de la disminución del EC (en 
micras) se representa con barras punteadas y solidas para el grupo control y el grupo de travoprost 
respectivamente.  
 
4.3. Cambios en la presión intraestromal corneal con incrementos agudos 
de la presión intraocular 
 
En 6 conejos tratados con travoprost en el ojo derecho y con lágrima artificial en 
el ojo izquierdo (grupo control) se registró la medida de la PIC basal (a los 5 minutos), 
posteriormente se aumentaba la PIO a 15mmHg dejando unos 10 minutos para que el 
sistema se estabilizara y se registraba la medida de la PIC en ambos grupos (PIC a los 
20 minutos), posteriormente se aumentaba la PIO a 30mmHg, se dejaban unos 10 
minutos para la estabilización del sistema y se registraba la PIC en ambos grupos (PIC a 
los 35 minutos). 
Los resultados obtenidos fueron una PIC basal de -3.33±2.42mmHg y -
3.83±3.43mmHg para el grupo tratado con travatan y el grupo control respectivamente.  
Diez minutos después de aumentar la PIO a 15mmHg encontramos una PIC de -
3.33±1.96mmHg y -6.33±3.32mmHg en el grupo tratado con travoprost y el grupo 
control respectivamente. Diez minutos después de aumentar la PIO a 30mmHg 
encontramos una PIC de -5±1.09mmHg y -7.16±3.97mmHg en el grupo tratado con 
travoprost y el grupo estudio respectivamente. (Tabla 5). 
Como observamos no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos en ninguno de los tiempos estudiados (p=0.6, p=0.1 y p=0.36 
respectivamente). 
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p=0.36-5 ± 1,09mmHg-7.16 ± 3.97mmHg35 minutos
p=0.1-3.33 ± 1.96mmHg- 6.33 ± 3.32mmHg20 minutos
p=0.6-3.33 ± 2.42mmHg- 3.83 ± 3.43mmHgBasal
PTravatanControl
 
Tabla 5: Tabla comparativa de los valores de PIC media basal, a los 20 y a los 35 minutos en el 
grupo tratado con travoprost y el grupo control. 
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Fig 33. Tabla comparativa de la PIC en ojos control y ojos tratados con travoprost y sometidos a 
incrementos de PIO a 15mmHg y a 30mmHg. Las barras de error muestran la DE.  
 
 
4.4 Influencia del aumento agudo de la presión intraocular sobre la 
presión intraestromal corneal en conejos en tratamiento con travoprost 
 
Se registró la medida de la PIC en 6 conejos que habían sido tratados durante un 
mes con travoprost en el ojo derecho y en 6 conejos tratados con travoprost en el ojo 
derecho durante 1 mes y a los que se les sometía a aumentos de la PIO a 15mmHg y a 
30mmHg como ha sido explicado previamente. 
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Comparamos la medidas de la PIC entre ambos grupos a los 5 minutos (basal), 
así como la registrada a los 20 minutos (correspondiente a una PIO de 15mmHg en el 
grupo en el que aumentabamos  la PIO) y la registrada a los 35 minutos 
(correspondiente a una PIO de 30mmHg en el grupo en el que aumentabamos la PIO), 
los resultados obtenidos son los siguientes: 
p=0.1-5 ± 1.09mmHg-9,16 ± 5,67mmHg35 minutos
p=0.2-3.33 ± 1.96mmHg-6,8 ± 3,1mmHg20 minutos
p=0.1-3.33 ± 2.42mmHg-5 ± 2.09Basal
pTravatan + aumento PIOTravatan
 
Tabla 6: Tabla comparativa de los valores de PIC media tanto basal, como a los 20 y a los 35 minutos en 
ojos tratados con travoprost y en ojos tratados con travoprost y sometidos a un aumento de PIO. 
 
 
Figura 34
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Fig 34: Representación gráfica de la diferencia de la PIC media entre el grupo tratado con travoprost y el 
grupo tratado con travoprost y sometido a aumentos de PIO a 15mmHg y a 30mmHg. Las barras de error 
muestran la DE. 
 
Como observamos no encontramos diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos en ninguno de los tiempos estudiados (p=0.1, p=0.2 y p=0.1 
respectivamente).  
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B) ESTUDIO EN HUMANOS 
 
1. Datos demográficos y características de la población 
 
 Se han estudiado un total de 60 ojos de 60 pacientes (40 en el grupo tratado con 
latanoprost: grupo 1, y 20 en el grupo control: grupo 2).  
La tabla 7 muestra las características demográficas de ambos grupos. Todos los 
pacientes eran de raza caucásica y ningún paciente había recibido tratamiento previo al 
estudio. 
 
 
20/63-20/2020/20 ± 0,2220/63–20/2020/32 ± 0,31MAVC
18 - 2722,25 ± 2,5319 – 3825,58 ± 4,43PIO (mmHg.)
34 - 8157,1 ± 14,1444 – 8865,9 ± 8,3Edad (años)
RangoMedia ± DERangoMedia ± DE
10001000Medicamentos usados 
antes del estudio
75
25
15
5
65
35
26
14
Tipo de glaucoma
GCAA
HTO
60
40
12
8
40
60
16
24
Sexo
Masculino
Femenino
%n%n
Grupo 2 (n = 20)Grupo 1 (n=40)
Parámetros
 
 
             Tabla 7: Datos demográficos y características de la población del estudio. 
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2. Medida de la presión intraocular 
  
En el grupo 1 la media de la PIO antes de iniciar el tratamiento era de 
25.58±4.43mmHg (rango 19-38), la cuál disminuyó a 16.70±6.56mmHg tras un mes de 
tratamiento con latanoprost (p=0.000). La disminución media de PIO fue de 34.71%.  
En el grupo 2 la media de la PIO fue de 22.25±2.53mmHg (rango 18-27) en la 
primera visita, y de 22.56±3mmHg (rango 17-28) en la segunda visita una semana 
después (p=0.7). 
 
3. Mejor agudeza visual corregida 
 
En el grupo 1 la MAVC fue de 20/32±0.31 (rango 20/63-20/20) en la visita basal 
y del 20/32±0.28 (rango 20/62-20/20) tras el tratamiento. Las diferencias no son 
estadísticamente significativas (p=0.66). 
En el grupo 2 la MAVC fue de 20/20±0,22 (rango 20/63-20/20) en la primera 
visita. 
 
4. Profundidad de la cámara anterior 
 
En el grupo 1 en la visita basal y previa a la instilación de pilocarpina al 2% la 
media de la profundidad de cámara anterior era de 3.14±0.46mm, mientras que tras un 
mes de tratamiento con latanoprost la profundidad de cámara fue de 2.98±0.44mm 
(p=0.05) 
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En la visita basal y una hora después de la instilación de pilocarpina al 2%, la 
media de la profundidad de cámara anterior era de 3.04±0.46mm y tras un mes de 
tratamiento con latanoprost dicha medida fue de 2.91±0.49 (p=0.024). (Tabla 8) 
 
0,50,6p*
0,54,6 ± 0,644,59 ± 0,5Tras pilocarpina
0,64,45 ± 0,54,50 ± 0,5Previo a pilocarpina
Grosor cristaliniano (mm) 
0.09-0,07 ± 0,03-0,10 ± 0,0Diferencia media en la PCA 
(mm) antes vs. tras pilocarpina
0,0080,03p*
0,0242,91 ± 0,493,04 ± 0,46Tras pilocarpina
0.052,98 ± 0,443,14 ± 0,46Previo a pilocarpina
Profundida cámara anterior 
(PCA) (mm)
p1 mes (tras tratamiento con latanoprost)Basal (previo a latanoprost)Parámetros
 
Tabla 8: Grupo 1: PCA y grosor cristaliniano antes y después del tratamiento con latanoprost.  
(* La probabilidad representa las comparaciones antes y después de la pilocarpina). 
 
 
En el grupo 1, en la visita basal, la disminución de la profundidad de cámara 
anterior inducida por la pilocarpina fue de -0.10±0.0mm. Tras el tratamiento con 
latanoprost dicha dismunición fue de -0,07±0.03mm. Esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa (p=0,09) (Tabla 8). 
En el grupo 2 durante la visita basal la medida de profundidad de cámara 
anterior fue de 2.99±0.38mm y durante el segundo exámen realizado una semana 
después fue de 2.99±0.39mm (p=0.94). 
La profundidad de cámara anterior una hora después de la instilación de 
pilocarpina al 2% fue en la visita basal de 2.88±0.34mm y la misma medida en el 
segundo exámen fue de 2.89±0.38mm (p=0.84) (Tabla 9). 
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5. Grosor cristaliniano 
 
En el grupo 1 en la visita basal y previamente a la instilación de pilocarpina al 
2% la media del grosor cristaliniano era de 4.50±0.5mm y tras un mes de tratamiento 
con latanoprost fue de 4.45±0.5mm (p=0.6). 
En la visita basal y una hora después de la instilación de pilocarpina al 2% el 
grosor cristaliniano era 4.59±0.5mm, mientras que la misma medida un mes después del 
tratamiento con latanoprost fue de 4.6±0.64mm (p=0.5). (Tabla 8). 
En el grupo 2  en la primera visita y previamente a la instilación de pilocarpina 
el grosor cristaliniano fue de 4.5±0.42mm, y en la segunda visita de 4.5±0.46mm 
(p=0.9). 
En dicho grupo el grosor cristaliniano tras la instilación de pilocarpina 2% fue en 
la primera visita de 4.56±0.43mm, y la misma medida durante la segunda visita fue de 
4.56±0.39mm (p=0.9) (Tabla 9). 
 
0,94,56 ± 0,394,56 ± 0,43Tras pilocarpina
0,94,50 ± 0,464,50 ± 0,42Previo a pilocarpina
Grosor cristaliniano (mm) 
0,842,89 ± 0,382,88 ± 0,34Tras pilocarpina
0,942,99 ± 0,392,99 ± 0,38Previo a pilocarpina
(PCA) (mm)
pSegundo exámenPrimer exámenParámetros
 
Tabla 9: Grupo 2: PCA y grosor cristaliniano durante el primer y segundo exámen. 
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1. Medida de la presión intraestromal corneal “in vivo” 
 
Como ya ha sido comentado previamente la medida de la PI despertó interés 
hace ya bastantes años, junto con los estudios de la PE,  en los trabajos realizados para 
comprender el estado de la hidratación corneal. 
En nuestro estudio hemos hallado, a través de la canulación del estroma corneal, 
una presión negativa en dicho estroma corneal que muestra un lento aumento de la 
negativización a lo largo del tiempo, hasta alcanzar unos valores estables. Estos 
resultados son compatibles con los presentados previamente por Hedbys 80, cuyo 
método nos ha servido de modelo para la realización de nuestro trabajo, aunque con 
algunas modificaciones como son el manómetro utilizado y el tiempo durante el que 
hemos registrado la PIC. En su trabajo Hedbys y col. hallaron que el cambio de presión 
a lo largo del tiempo tenía una tendencia a la forma exponencial, aunque frecuentemente 
irregular. También comentaban que aunque la tasa de movimiento variaba, en los casos 
con una hidratación normal y con el mejor desplazamiento de volumen se tendía a la 
mitad del equilibrio en 15-30 minutos y se mantenía en 1 ó 2 mmHg del valor extremo 
en una hora y media a 3 horas. Realizaron tanto medidas “in vitro” como “in vivo”, 
encontrando que en las medidas “in vivo” (en torno de -40 a -50 mmHg) los valores de 
la medida de PI eran menores que los hallados “in vitro” (unos -60mmHg), y relacionan 
la PI con la PE según la fórmula: PI = PIO – PE, sin embargo los intentos que realizaron  
para ver la influencia de la PIO sobre la PI fueron infructuosos.  
A lo largo de la historia, la presión en el estroma corneal ha sido medida con 
mayor frecuencia de forma indirecta, conociéndose entonces como PE. En la mayoría de 
los trabajos realizados las PE tenían valores bastante similares, en torno a 60mmHg, si 
bien la mayoría de las medidas eran realizadas “in vitro” y en córneas de ternera 142, 
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pero ya algunos autores observaron que el estroma se edematiza más o menos 
rápidamente según se encuentren o no dañadas las membranas limitantes, se asume que 
el estroma “in vivo” está sometido a fuerzas de deshidratación en una o ambas 
membranas y si esto ocurre este mecanismo de deshidratación dará lugar a la PE 
succionando liquido fuera del tejido y comprimiendo la estructura del estroma. Así 
midiendo la PE del estroma “in vivo”, se puede obtener un valor aproximado de la 
presión del mecanismo de deshidratación142.  
Sin embargo también existe alguna determinación de la PE “in vivo”, la realizó 
Klyce SD. y col. 148, ellos introducían discos de hidrogel en el estroma corneal de ojos 
de conejo, en este trabajo encontraban que la PE rondaba en torno a los 50mmHg, 
aunque ellos no encuentran una explicación para la discrepancia con los valores 
hallados por Hedbys y Dohlman salvo el margen de error de los distintos métodos 
empleados. 
En el trabajo de Hedbys la presión hallada era de menor cantidad que en los 
expuestos previamente (con medidas de -41 a -46mmHg), pero esto puede deberse 
según los autores a ser un trabajo realizado “in vivo”, en el cuál el escenario fisiológico 
en el que se realizan las mediciones difiere del resto, entre otras cosas está presente la 
PIO, y como hemos comentado, cuando se tiene en cuenta a dicha presión la PE se 
iguala a la PI. 
Según lo publicado por algunos autores 80, 418 , la medida de la PI muestra una 
disminución lenta hasta que alcanza una estabilidad después de horas, en nuestro trabajo 
decidimos realizar  la medición de la PIC únicamente durante 45 minutos en los 
diversos estudios llevados a cabo, pues determinamos que era un tiempo suficiente para 
detectar posibles diferencias entre los distintos grupos de estudio, esta es una posible 
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causa para explicar porque nuestros resultados de PIC no alcanzan valores tan negativos 
como en los trabajos publicados previamente.  
Históricamente la presión a la que el tejido absorbe el suero salino de una aguja 
insertada a nivel del estroma se ha denominado PI, aunque nosotros hemos preferido 
utilizar el término PIC por ser este más  descriptivo.  
Para asegurarnos que la medida que realizabamos era intraestromal, ya que 
introducimos una cánula de 27G (0,40mm) en una córnea de conejo que mide también 
unos 0.40mm 417,  y aunque era la aguja que usaban Hedbys y col. 80 en su experimento 
realizado también en conejos, decidimos localizar la posición exacta de la cánula 
mediante OCT de cámara anterior (Visante)  gracias a la cual corroboramos su correcta 
situación en el estroma corneal ocupando unos dos tercios del espesor corneal, como se 
puede apreciar en la figura 25.  
Por lo tanto una vez que comprobamos que con el método explicado 
previamente para realizar medidas de PIC eramos capaces de registrar esta, decidimos 
realizar el resto de estudios descritos previamente. 
 
2. Efectos del tratamiento agudo con inhibidores de la anhidrasa 
carbónica sobre la presión intraestromal corneal “in vivo” 
 
 
En nuestro trabajo encontramos que el tratamiento tópico con dorzolamida 
disminuye significativamente la presión negativa del estroma corneal, sugiriendo que la 
función endotelial se encuentra afectada por dicho fármaco.  
Nuestro hallazgo es consistente con los casos publicados de edema corneal 
inducido por dorzolamida en pacientes susceptibles por tener un endotelio corneal 
comprometido, en los que se observaba como el tratamiento tópico con dorzolamida 
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producía un edema corneal irreversible 405, 407, aunque este es un tema controvertido, 
porque  la mayoría de los pacientes reportados presentaban varios factores de riesgo 
para el desarrollo de edema corneal 406. Los efectos a largo plazo de la dorzolamida 
sobre el endotelio corneal no han sido dilucidados totalmente, aunque se conoce que la 
dorzolamida produce una inhibición de la AC del endotelio corneal que causa una 
disminución del 50% del transporte de fluido en el endotelio  89, 92 y edematización 
corneal 89. 
Existen otros métodos indirectos de evaluar la función endotelial, como puede 
ser la medida del ECC. En diversos estudios se ha observado que los IAC producen un 
aumento del ECC  cuando son administrados tópicamente, tanto en córneas con 
patología endotelial como la córnea guttata, en los que se produce un aumento leve 
(12µm) pero estadísticamente significativo frente a córneas sanas (1µm) en las primeras 
24 horas de tratamiento 411, como en córneas sanas. Así Inoue y col. 409 encontraron un 
aumento significativo, de 7µm tras 3 meses de tratamiento, Wilkerson y col. 408 hallaron 
un aumento leve aunque significativo (de 0.007mm a 0.009mm) tras un mes de 
tratamiento, Herndon y col. 163  encontraron que los ojos con glaucoma tratados con 
dorzolamida tenían un ECC mayor que los ojos con glaucoma tratados con otros 
fármacos, sugiriendo que en las córneas con tratamiento el contenido de agua aumenta 
debido a una disminución de la función endotelial inducida por dicho fármaco. Sin 
embargo, como hemos comentado es un tema controvertido, y otros autores no han 
encontrado cambios significativos en el EC tras el tratamiento incluso de un año con 
dorzolamida  como son los trabajos de Lass y col. 419, Egan y col. 412 o Giasson 404 y col. 
De todos modos, debido a que la cantidad de aumento de EC es pequeña, el 
número de ojos que necesitan ser analizados para obtener una significación estadística 
es relativamente grande.  
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Existen también trabajos en los que se ha estudiado la respuesta del EC al 
tratamiento con dorzolamida en conejos, así en el trabajo de Almeida GC y col. 420 no 
encontraban diferencias estadísticamente significativas en el ECC en el grupo tratado 
con dorzolamida y el grupo placebo tras 18 semanas de tratamiento, sin embargo en el 
trabajo presentado por Chiaradia y col. 421, que se realizó en ojos de conejos sometidos a 
un trasplante corneal, sí existe un aumento del EC y un mayor edema corneal en los ojos 
tratados con dorzolamida frente al otro grupo del estudio que recibe tratamiento con 
latanoprost.  
Otro método utilizado para evaluar la función endotelial es la tasa de 
desedematización tras la inducción de edema corneal 118, 119, 412, aunque teóricamente 
este método evalúa de forma precisa la función endotelial total (tanto la función barrera 
como la función bomba endotelial), Egan y col 412 no hallaron que el tratamiento tópico 
con dorzolamida produjera un efecto significativo en la tasa de desedematización en 
humanos, aunque una diferencia menor a 12 micras en el edema corneal no sería 
detectable en su estudio debido a la escasa muestra del mismo, por lo que quizás un leve 
efecto del fármaco sobre la función endotelial podría haber pasado inadvertido. 
Esto está en desacuerdo con nuestros hallazgos, lo que sugiere que la medida de 
la PIC es un método mucho más sensible que otros para la evaluación del efecto de la 
dorzolamida sobre la función endotelial, ya que obtenemos resultados estadísticamente 
significativos con sólo 7 ojos de conejo. 
La PIC es de gran interés a la hora de estudiar los mecanismos responsables de 
mantener la hidratación corneal constante. Aunque la regulación del contenido de agua 
de la córnea se mantiene en gran parte por las células endoteliales, la hidratación 
corneal es el resultado de diversos factores, entre los que se incluyen la PE estromal, la 
barrera epitelial, la superficie de evaporación y la PIO. 
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El contenido de glicosaminoglicanos del estroma corneal juega un papel 
fundamental en el equilibrio homeostático, porque pueden absorber y retener grandes 
cantidades de agua. La tendencia de dichas sustancias a edematizarse es el resultado de 
las cargas negativas que existen en los glicosaminoglicanos (principalmente queratán 
sulfato y condroitín sulfato) que se repelen entre ellas, y así expanden el estroma 
corneal (incrementando el EC). Esta tendencia a la edematización es la referida como 
PE y es independiente de la función bomba endotelial.  
El papel fisiológico más importante del endotelio corneal es regular el contenido 
de agua del estroma corneal. Las células endoteliales contienen sistemas transportadores 
de iones que contrarrestan la PE estromal y la tendencia del humor acuoso a penetrar en 
la córnea debido a la PIO. Así, si la función de bomba endotelial disminuye, la córnea 
se edematiza y el ECC aumenta, debido a un aumento en la irregularidad de las 
distancias que existen entre las fibras de colágeno. Por lo tanto, el mecanismo de bomba 
del endotelio corneal en última instancia determina la distancia entre las fibras de 
colágeno y, junto a la regulación del metabolismo del agua por los glicosaminoglicanos, 
la transparencia y el EC. 
Tanto la hidratación corneal como la PIC dependen claramente de diversos 
factores, no sólo de la función endotelial. Por ejemplo, cambios en la barrera epitelial o 
en el contenido corneal de glicosaminoglicanos podrían afectar a la PIC. Sin embargo, 
debido a que en el estudio que hemos realizado las condiciones se mantuvieron de la 
misma manera cuando se medía la PIC en ambos grupo, el grupo control y el grupo 
estudio, creemos que nuestros resultados reflejan el hecho de que la dorzolamida induce 
una disminución en la función bomba endotelial, y que no se deben a cambios en la 
barrera epitelial. Además, aunque teóricamente un cambio en el contenido de 
glicosaminoglicanos podría afectar a la PIC, creeemos que es altamente improbable que 
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un tratamiento de 3 días con dorzolamida tópica pudiera inducir un cambio en la 
composición bioquímica de la córnea. 
 
3. Efectos del tratamiento agudo con agonistas α2adrenérgicos 
sobre la presión intraestromal corneal “in vivo” 
 
En nuestro estudio encontramos a los 15 minutos una menor negativización de la 
PIC en el grupo tratado frente al grupo control, sin embargo no encontramos diferencias 
entre el grupo estudio y el grupo control ni a los 30 ni a los 45 minutos, por lo que 
observamos que existe un leve retraso en la negativización de la PIC. 
Según nuestros resultados la aplicación tópica de brimonidina produce una 
modificación en la PIC, este resultado apoyaría los hallazgos referidos por diversos 
autores, que han encontrado un aumento de la tasa de desplazamientos del flap corneal 
tras el tratamiento tópico con brimonidina 222, 422.  
La bomba endotelial se ha propuesto como un importante mecanismo del 
mantenimiento del flap corneal en el periodo postoperatorio temprano tras la cirugía 
LASIK, existiendo una mayor tasa de desplazamientos de flap en ojos con endotelios 
dañados 221, además Bissen-Miyajima y col. 423 demostraron  su papel fundamental en la 
adhesión del flap al medir la fuerza necesaria para despegar el flap corneal tanto en 
córneas con un endotelio intacto como en córneas cuyo endotelio estaba dañado bien 
mecánicamente o bien por la utilización de oubabaina y observaron que era necesaria 
una fuerza menor para conseguir separar el flap corneal del lecho estromal en los grupos 
con la bomba endotelial inhibida bien por la oubabaina o bien por un daño mecánico 
Nuestros resultados muestran como la aplicación tópica de brimonidina produce 
una alteración a nivel de la PIC cuando es medida mediante canulación directa del 
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estroma corneal, sugiriendo así que este fármaco afecta a la función bomba del 
endotelio corneal que, como acabamos de comentar, es un mecanismo fundamental en 
la adhesión del flap corneal. El efecto sobre la función endotelial parece ser leve, pues 
lo que encontramos es un retraso en el tiempo necesario para alcanzar los valores 
negativos de la PIC en comparación con el grupo control. 
Existen diversos mecanismos que pueden explicar la mayor tasa de 
desplazamiento del flap por parte de la brimonidina, uno de ellos es que la 
vasoconstricción inducida por la brimonidina en los vasos anteriores oculares puede 
producir un grado relativo de hipoxia que puede causar una disminución en la función 
de la bomba endotelial, siendo otra posibilidad que la brimonidina pueda tener un efecto 
tóxico directo en las células endoteliales y también se ha postulado una posible función 
lubricante 222, 424-426. Desafortunadamente nuestro método no nos proporciona 
información sobre el mecanismo que produce la disfunción endotelial, además, debido a 
que el efecto que hallamos de la brimonidina sobre la bomba endotelial es leve, no 
podemos excluir que existan otros mecanismos que también jueguen un papel, como un 
efecto mecánico de la brimonidina en la superficie corneal. 
 
4. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobre la presión 
intraestromal corneal “in vivo” 
 
 
 Encontramos en los ojos que han recibido tratamiento durante un mes con 
travoprost una PIC negativa que va aumentando a lo largo del tiempo, sin embargo, no 
encontramos diferencias estadísticamente significativas entre el grupo que recibía dicho 
tratamiento y el grupo control. 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Discusión 131 
Al contrario que en los trabajos que se han realizado con otros fármacos que, 
como ha sido explicado en los apartados previos, producen alteraciones sobre la bomba 
endotelial, el travoprost, y posiblemente el resto prostaglandinas al compartir el 
mecanismo de acción, no parece producir ningún efecto directo sobre dicha bomba 
endotelial, que como ya se ha comentado es la principal responsable de la PIC, siendo 
los hallazgos de nuestro trabajo consistentes con este hecho al no encontrar diferencias 
significativas entre el grupo que recibe tratamiento con travoprost. 
Como ha sido comentado previamente en el apartado de introducción las 
prostaglandinas producen una disminución de la PIO al aumentar la salida del humor 
acuoso a través de la vía uveoescleral gracias a la remodelación de la matriz extracelular 
del músculo ciliar y la esclera, lo que da lugar a cambios  en la permeabilidad de estos 
tejidos , ampliando los espacios  de tejido conectivo entre los haces del músculo ciliar 
427
. En nuestra búsqueda hemos encontrado pocos trabajos que midan directamente la 
conductividad hidráulica en la esclera, como el presentado por Jackson y col. 428  y 
previamente el realizado por Fatt y Hedbys 429 en el que más que el flujo de agua 
escleral miden la presión de edematización. Una posibilidad es que al igual que en la 
esclera las prostaglandinas también aumenten la conductividad hidráulica en el estroma 
corneal, pues en él también se encuentra colágeno tipo III,  y por lo tanto puede ser 
degradado por las MMPs, habiéndose encontrado en distintos trabajos un aumento en la 
producción de MMPs y una  disminución del EC, por lo tanto es posible que exista 
también en el estroma corneal una mayor conductividad hidraúlica con un mayor 
movimiento de agua y que esto de alguna manera pudiera afectar a la hidratación 
corneal y quizás producir cambios a nivel de la bomba endotelial para conseguir 
mantener constante la hidratación corneal, sin embargo en nuestro estudio no hemos 
detectado diferencias significativas en la medida de la PIC entre ambos grupos, bien 
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porque no existan o  bien porque no puedan ser detectadas por nuestro método, quizás 
un trabajo que midiera el grado de hidratación corneal o bien directamente la 
conductividad hidráulica de la córnea hubiera podido encontrar diferencias, pero estas 
medidas quedaban fuera de los objetivos de nuestro trabajo. 
 
5. Efectos de tratamiento con prostaglandinas sobre el espesor 
corneal central 
 
En nuestro estudio encontramos un mayor ECC en los ojos que han recibido 
tratamiento tópico con travoprost durante un mes que en el grupo control. 
 Nuestros resultados difieren con lo publicado por la mayoría de autores, los 
cuales tras el tratamiento con prostaglandinas encuentran una disminución del ECC, así  
Hatanaka y col. 430 realizan un estudio prospectivo en el que encuentran una 
disminución estadísticamente significativa del EC en ojos tratados durante ocho 
semanas tanto con latanoprost (de 548,57±32,4µm a 543,88±35,6µm), como con 
bimatoprost (de 544,41±35,4µm a 540,35±35,9µm) o con travoprost (de 
538,47±32,0µm a 532,25±30,4µm) y explican que puede deberse al efecto sobre la 
córnea que pueden tener las MMPs activadas por las prostaglandinas. Harasymowycz y 
col. 431 encontraron en el estudio prospectivo que realizaron una disminución media de 
6,9µm tras seis semanas de tratamiento con travoprost en 379 pacientes con diagnóstico 
de GCAA o HTO, ellos también proponen que la activación de las MMPs pueden 
producir cambios físicos en la arquitectura corneal, aunque también dan otra explicación 
independiente del fármaco y es que la bajada de la PIO posiblemente produce una 
disminución de la hidratación corneal que se pueden manifestar como una disminución 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Discusión 133 
del ECC. Sen y col. 432 realizaron un trabajo con un seguimiento de hasta 24 meses en 
pacientes con latanoprost y bimatoprost y observaron que en el grupo de latanoprost el 
ECC basal era de 559±35,3µm disminuyendo a 555,5±33,0µm a los 6 meses, a 
552,6±33,7µm a los 12 meses y a 552,8±33,7µm a los 24 meses mientras que en el 
grupo con bimatoprost el ECC basal era de 553,4±31,7µm que disminuía a 
544,0±32,8µm tras 6 meses de tratamiento, situándose en  549,0±30,0µm a los 12 meses 
y de 545,7±32,9µm a los 24 meses.  
El hecho de que estos estudios sean prospectivos eliminan el posible sesgo de 
selección de los primeros estudios transversales, en los cuales los pacientes con córneas 
más finas y peores glaucomas podrían haber sido seleccionados para el tratamiento con 
análogos de prostaglandinas 346, 347. 
 Sin embargo hay otros autores que al igual que en nuestro trabajo han 
encontrado un aumento del EC con tratamiento con prostaglandinas, así Bafa 348 realiza 
un estudio en pacientes con GCAA y compara grupos tratados con prostaglandinas: 
latanoprost, travoprost y bimatoprost, con un grupo control que recibía tratamiento con 
timolol 0,5%. Hallaron un aumento leve pero significativo en el ECC en el grupo de 
prostaglandinas frente al control, y más concretamente hallaron un aumento en el grupo 
tratado con bimatoprost tanto al mes, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses, 
mientras que en el grupo de latanoprost sólo se encontró aumento en el ECC al mes, 3 
meses, 9 meses y 12 meses de tratamiento, sin embargo no encuentran diferencias 
significativas en el ECC en ninguno de los tiempos estudiados en el grupo con 
travoprost. Los autores exponen como una posible causa del aumento de EC que 
encuentran el cambio en la forma de las células que se ha descrito que se produce con la 
instilación de latonoprost al aumentarse la concentración intracelular de calcio libre y la 
activación de la proteina kinasa c 433, 434, y aunque refieren que no encuentran una 
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explicación obvia de por qué el ECC no fue afectado por el travoprost, sí comentan que 
los tres fármacos aún perteneciendo a la misma familia y teniendo una acción similar 
presentan diferencias en cuanto a la estructura química y a las cantidades de principios 
activos y conservantes que presentan, siendo el travoprost el que contiene mayor 
concentración de cloruro de benzalconio y el único de los tres que tiene enlaces CF3 en 
su estructura molecular. 
 También Schacar R. y col. han presentado recientemente en el congreso de la 
Academia Americana de Oftalmología una comunicación en panel en el que están 
investigando un agonista de los receptores EP2, taprenepag, y encuentran un aumento del 
ECC en el grupo tratado con taprenepag bien en monoterapia o bien en combinación 
con latanoprost, frente al grupo tratado con latanoprost (comunicación en el congreso de 
la Academia Americana de Oftalmología, Chicago 2010. Schacar R, Raber S., Zhang 
M. A randomized, multicenter clinical trial of the IOP-reducing effect of the EP2 agonist 
Taprenepag Isopropyl (PF-04217329). 
Existen diversos factores que podrían explicar las diferencias entre los estudios 
comentados y nuestros resultados, uno de ellos es que nuestro estudio ha sido realizado 
en animales, mientras que la mayoría de los estudios se refieren a humanos y esto 
podría explicar que existan diferencias, pues ya se ha observado que las distintas 
especies de animales poseen distintos tipos de sistemas visuales que han ido 
evolucionando para adaptarse a los diferentes comportamientos de los vertebrados, y así 
Bito y col. 435 defienden que los conejos podrían dar lugar a hallazgos similares sólo en 
especies con una adaptación de comportamiento similar a ellos. También se han 
encontrado diferencias fundamentales en la especificidad de los receptores de los varios 
efectos oculares de las prostaglandinas 436, así las prostaglandinas que tenían un efecto 
colateral mínimo en los conejos a dosis hipotensivas efectivas mostraban tener efectos 
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adversos mayores y podían incrementar la PIO en ojos humanos 437, sin embargo dado 
el carácter invasivo de nuestro método y que los conejos han sido y siguen siendo  
ampliamente utilizados en el estudio de las prostaglandinas decidimos usar esta especie 
en nuestro trabajo.   
En nuestro estudio el tratamiento se mantenía durante un mes, mientras que 
vemos que en los distintos trabajos que han sido previamente comentados el tiempo de 
tratamiento era mayor, habiendo podido esto influir en los resultados hallados. 
Otra diferencia sustancial es que las medidas eran realizadas bajo anestesia 
general, que modifica la PIO y por lo tanto podría influir en el ECC, así es conocido que 
la anestesia general disminuye la PIO, aunque este efecto es mayor con los gases como 
el sevoflurano y menor con la ketamina, al menos en humanos 264, 438, por lo que es 
posible que si el experimento se hubiera realizado con el animal despierto el resultado 
hubiera sido disinto.  
Otra posible explicación sería que el travoprost produjera una alteración epitelial 
y un posible edema corneal, sin embargo aunque esta explicación sea posible parece 
poco probable, pues no observamos ningún signo de irritación ocular y las córneas se 
encontraban transparentes durante la realización del experimento, existiendo además 
trabajos en los que se observa una función de barrera epitelial intacta tras instilación de 
latanoprost 439. 
También hay que tener en cuenta un error en la medida del ECC, aunque la 
medida en este trabajo fue realizada siempre por la misma persona, se han encontrado 
variaciones de hasta 15µm en medidas realizadas por distintos operadores o bien por el 
mismo 440, que además puede verse incrementado por la variabilidad del ECC 441. 
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6. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobre el complejo 
zónulo-cristaliniano 
 
Nuestros resultados muestran que el tratamiento tópico con latanoprost dismuye 
la profundidad de cámara anterior en pacientes con GCAA o con HTO sin afectar a la 
agudeza visual ni al grosor cristaliniano. También encontramos que el efecto de la 
pilocarpina tópica sobre la profundidad de cámara anterior es igual tanto antes como 
después del tratamiento con latanoprost. 
El ecógrafo ultrasónico utilizado en este estudio da resultados consistentes con 
una buena reproducibilidad, así no hemos encontrado diferencias estadísticamente 
significativas en las medidas de la profundidad de cámara anterior y del grosor del 
cristalino realizadas en dos exámenes repetidos en el mismo ojo control en dos días 
distintos, de hecho los resultados fueron prácticamente los mismos (tabla 9). En base a 
estos resultados creemos que las diferencias encontradas en este estudio reflejan 
cambios reales en los parámetros que analizamos. 
Existen estudios que han identificado cambios biológicos inducidos por las 
prostaglandinas en las fibras ciliares de la zónula 313, 338, 343, 442-445. Nuestros resultados 
son consistentes con los hallazgos de estos estudios y podrían reflejar el efecto 
mecánico de estos cambios bioquímicos.  
Hay tres posibles mecanismos mediante los cuales el latanoprost puede 
disminuir la profundidad de la cámara anterior y son: un engrosamiento a nivel del 
cristalino, la contracción del músculo ciliar o la relajación zonular. 
De acuerdo con los resultados de nuestro trabajo, la disminución de la 
profundidad de la cámara anterior inducido por el latanoprost no se debe a un cambio a 
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nivel de la forma del cristalino, ya que el latanoprost no produce cambios significativos 
en el grosor cristaliniano. 
El segundo de los mecanismos comentados para explicar la disminución de la 
profundidad de la cámara anterior por parte del latanoprost es la contracción del 
músculo ciliar. En nuestro trabajo hemos realizado las medidas tanto en el grupo control 
como en el grupo con tratamiento con latanoprost una hora después de instilarles 
pilocarpina al 2%, que produce una contracción del músculo ciliar, como es sabido la 
zónula forma el ligamento suspensorio del cristalino y se encuentra anclada al cuerpo 
ciliar y a la cápsula cristaliniana, siendo su principal función mediar en los cambios de 
forma, curvatura y posición de la lente. Así la contracción zonular induce un 
adelgazamiento del cristalino y su posicionamiento más posterior, mientras que la 
relajación permite la vuelta a una forma más esférica del cristalino. Si el latonoprost 
indujera una contracción del músculo ciliar, entonces el efecto de la pilocarpina sobre la 
profundidad de la cámara anterior antes y tras un mes de tratamiento con latanoprost 
probablemente habría sido distinto, y según nuestros resultados, la disminución en la 
profundidad de la cámara anterior se mantuvo sin cambios tras el tratamiento con 
latanoprost, por lo que este tampoco parece ser el mecanismo. Además algunos estudios 
han mostrado que el latanoprost no causa una contracción significativa del músculo 
ciliar 446, 447, así Yamaji y col. 446 investigaron los efectos de diversas prostaglandinas y 
del latanoprost sobre la respuesta contráctil evocada eléctricamente de músculo ciliar 
aislado en monos rhesus y mostraron que el latanoprost no cambiaba de forma 
significativa la amplitud de respuesta de este músculo. Además, Yoshitomi y col. 447 
publicaron que el latanoprost no afectaba a la contracción evocada por estimulación de 
campo, lo que indica que este fármaco no tiene efecto presináptico. 
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El otro posible mecanismo por el cual el latanoprost podría modificar la 
profundidad de cámara anterior es mediante la relajación de la zónula. Alguno de los 
componentes zonulares como la fibrilina 1 y el colágeno IV 444, 445 pueden ser 
modificados por las prostaglandinas y las MMPs 448. La glicoproteína fibrilina es el 
componente principal de la zónula y juega un importante papel en la fuerza y la 
elasticidad de los tejidos conectivos oculares. Las microfibrillas de la zónula están 
compuestas casi exclusivamente de fibrilina-1 (Mayne R. y col. IOVS 1997; 38: ARVO 
abstract 1399) 449, que puede proporcinar la fuerza de soporte estructural a los tejidos. 
Un estudio mostró como miembros de la familia de enzimas MMPs pueden degradar las 
moleculas de fibrilina 1 y romper las microfibrillas ricas en fibrilina 450 así como 
romper la ultraestructura de los haces zonulares intactos 445. Por lo tanto, las MMPs 
juegan un papel en el recambio de microfibrillas de fibrilina en la matriz extracelular 
ocular y en la zónula ciliar. El latanoprost aumenta la actividad de las MMPs en el 
músculo ciliar, y podría hacer lo mismo en la zónula, cambiando su estructura y por lo 
tanto su fuerza y elasticidad. Estos cambios podrían explicar la disminución de la 
profundidad de cámara anterior tras el tratamiento con latanoprost que hemos 
encontrado en nuestro estudio. 
Además, el colágeno IV, otro componente zonular que sirve como recubrimiento 
alrededor de las fibras, es también degradado por la prostaglandinaF2α en la vía de 
salida uveoescleral, y eso podría ocurrir también en las fibras zonulares y debilitarlas 
aún más. 
Existe un estudio que no encontró ningún cambio significativo en la profundidad 
de cámara anterior 50 – 60 minutos después de una simple aplicacion de latanoprost, 
creemos que estos resultados no son contradictorios con nuestros hallazgos, porque 
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cualquier cambio bioquímico asociado con las MMPs que el latanoprost pueda causar 
en tejidos oculares podría necesitar días o semanas para aparecer. 
Otros autores también han encontrado, al igual que nosotros, una  profundidad 
de cámara anterior menor en pacientes tratados tanto con latanoprost como con 
bimatoprost 451 durante más de un año. 
Como ya ha sido comentado la contracción zonular produce un adelgazamiento 
del cristalino y lo empuja hacia atrás, mientras que la relajación zonular permite al 
cristalino volver a su forma más esférica de reposo. Si el latonoprost produjera cambios 
estructurales a nivel zonular debilitándola más, su fuerza y elasticidad podrían también 
cambiar, y esto podría explicar los resultados hallados en nuestro estudio. 
 
7. Efectos del tratamiento con prostaglandinas sobre los cambios 
de espesor corneal central ante cambios agudos de la presión 
intraocular 
 
En nuestro estudio hallamos que los incrementos agudos de la PIO producen una 
disminución del ECC, siendo la disminución de ECC mayor a mayor PIO. Además 
observamos que la disminución del ECC es mayor en el grupo que ha recibido 
tratamiento con travoprost durante un mes que en el grupo control. 
Nuestros resultados son acordes con los estudios realizados previamente en los 
que se encontraba una relación inversa entre el aumento de la PIO y el EC, así por 
ejemplo Ehlers encontró córneas más gruesas en pacientes con desprendimiento de 
retina que tenían una PIO baja, así como que en ojos con PIO elevada la disminución de 
esta producía un aumento de EC  147, 188, 194. Existen estudios más recientes, como el 
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realizado por Dawson y col. 193, quienes evaluaron los efectos del edema corneal en 
córneas humanas que habían sido intervenidas de LASIK, siendo el edema corneal 
inducido de dos maneras, bien produciendo un daño endotelial o bien produciendo un 
aumento de PIO. Para ello crearon un grupo con daño endotelial y  un grupo control en 
el que mantenían una presión de 15mmHg, mientras que en el grupo de alta presión las 
córneas eran sometidas a una presión de 55mmHg. En este trabajo el ECC se medía 
mediante microscopía confocal y, al igual que nosotros, hallaron una disminución en el 
ECC total en el grupo de presión elevada frente al grupo control, aunque sin alcanzar 
diferencias estadísticamente significiativas. Una característica de este estudio es que se 
realiza en pacientes con una cirugía LASIK y los autores observan que las córneas se 
edematizan principalmente en la cicatriz de LASIK, zona con un deficiente número de 
fibras de colágeno. Según sus resultados apuntan que una presión elevada comprime el 
fluido fuera del estroma corneal. 
 Por su parte Hennighausen y col. 192 investigan como los cambios de presión 
producidos en córneas edematosas y no edematosas afectan a la deformación corneal 
tanto anterior como posterior, en lo que se refiere al EC en su trabajo encuentran una 
disminución cuando la PIO aumenta desde 5mmHg a 65mmHg, tanto en las córneas 
edematosas (42µm)  como en la córneas normales (27µm) y dicha disminución con el 
aumento de la PIO se ve generalmente como resultado de la incompresibilidad del 
tejido.  
En nuestro trabajo observamos también que los ojos que han sido sometidos a 
tratamiento con travoprost presentan un mayor porcentaje de disminución de EC con los 
aumentos de PIO, así en el grupo control la disminución de EC desde la paquimetría 
basal a la paquimetría registrada a 30mmHg de PIO es del 19,5% (de 373±15,5µm a 
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299±15µm), mientras que en el grupo que recibió tratamiento con travoprost la 
disminución fue del 26,3% (de 408±30,9µm a 300±25µm).  
Pueden existir varias explicaciones para estas diferencias, una de ellas es que 
exista una mayor desecación durante la realización del experimento, pero no parece que 
sea la causa probable por varias razones: en primer lugar mantenemos las córneas de 
ambos grupos hidratadas durante todo el tiempo de realización del experimento y en 
ningún momento apreciamos signos de irritación ocular ni de desecación en ninguno de 
los dos grupos, también el hecho de que ambos ojos eran randomizados para ser el 
primero o el último en ser examinado hace que sea improbable, en nuestra opinión, que 
este factor de confusión afecte nuestros resultados. Además en el trabajo que hemos 
comentado de Hennighausen 192 utiliza ojos en los que desepiteliza la córnea para 
conseguir una edematización, y no encuentra diferencias significativas en el porcentaje 
de reducción del EC entre el grupo control y el grupo con córneas edematosas.   
Otra posible causa en la diferencia encontrada entre el grupo control y el grupo 
tratado con travoprost es que dicho fármaco produzca cambios a nivel histológico, como 
ya ha sido comentado previamente las prostaglandinas producen cambios en la córnea a 
nivel de la composición del colágeno, y existen trabajos en los que se ha visto tanto el 
incremento de ciertas MMPs tras el tratamiento con prostaglandinas, produciendo 
degradación de las fibras de colágeno y dando lugar a un aumento de la permeabilidad 
escleral 345, como trabajos en los que el cross-linking del colágeno disminuye la 
permeabilidad corneal, se cree que por la restricción del espacio intersticial del estroma 
452
. Además se ha publicado el caso de un rápida progresión de un queratocono tras 
instaurarse tratamiento con prostaglandinas 353 y se ha observado también que la 
disminución de la PIO puede producir regresiones en la ectasia post LASIK 224.  
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Así una posible explicación al distinto comportamiento encontrado en nuestro 
trabajo entre el grupo control y el grupo con tratamiento con travoprost ante los cambios 
agudos de PIO es que los cambios que produce dicho fármaco a nivel del colágeno en el 
estroma corneal den lugar a cambios en la hidratación estromal y a cambios en la 
deformación elástica de la córnea. 
 
8. Efectos de los cambios agudos de la presión intraocular sobre 
presión intraestromal corneal en ojos tratados con prostaglandinas 
 
En nuestro trabajo los incrementos agudos de PIO no producen diferencias 
estadísticamente significativas en la PIC en los ojos tratados con travoprost. 
 En ambos grupos encontramos una PIC negativa que va aumentando con el paso 
del tiempo, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
en ninguno de los tiempos registrados. El mecanismo de acción de las prostaglandinas 
parece ser un incremento de la salida de humor acuoso tanto a través de la vía presión-
independiente, la uveoescleral, como por la vía presión-dependiente, la trabecular o 
convencional 427, gracias al remodelamiento que producen en distintos tejidos oculares 
al unirse los principios activos de las prostaglandinas a sus receptores. Que sepamos no 
existen receptores a nivel corneal, por lo que las prostaglandinas no ejercen ningún 
efecto sobre el endotelio y no afectan el mecanismo de bomba que este posee y que es 
responsable de la PIC. 
Sí que sabemos que el tratamiento con prostaglandinas produce un 
remodelamiento a nivel del estroma corneal y también se ha visto que hay un aumento 
de la conductividad hidráulica a nivel escleral. Una posibilidad es que se produzca 
también un aumento de la conductividad hidráulica a nivel del estroma corneal, pues 
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sabemos que las prostangladinas producen también un remodelado corneal, similar al de 
esclera, aunque, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, no existen trabajos sobre 
cambios en la conductividad hidráulica corneal tras el tratamiento con prostaglandinas. 
Este remodelado y posible aumento de la permeabilidad corneal podría hacer que el 
agua no se encuentre tan unida a sus enlaces en la córnea y que fuera más fácil su 
movimiento a través de la bomba endotelial y por lo tanto que se encontraran cambios a 
nivel de la PIC, pero nuestro trabajo, como hemos comentado, no encuentra diferencias 
entre ambos grupos. Sin embargo si observamos (como hemos explicado en apartados 
previos) que existe la disminución del EC esperada por la compresión del aumento de la 
PIO.  
Nuestros resultados difieren a los hallazgos de los estudios previos realizados 
por Ytteborg y col., quienes concluyeron que la presión del fluido intersticial estromal 
alcanzaba valores positivos cuando la PIO era mayor que la presión de edematización 
del estroma corneal, sin embargo existen diferencias sustanciales con nuestro trabajo, ya 
que mientras ellos realizaban los estudios en córneas humanas “in vitro” nuestro estudio 
se ha realizado en animales “in vivo” y los rangos de PIO analizados también son 
diferentes.  
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Como resumen del análisis del presente trabajo, se señalan las siguientes 
conclusiones como principales: 
 
1.- La medida de la PIC por canulación es reproducible en el animal de 
experimentación, teniendo un valor negativo que va aumentando a lo largo del tiempo. 
 
2.- La medida de la PIC es un método válido y sensible para evaluar la 
función endotelial y detectar los cambios que el tratamiento tópico con dorzolamida 
produce en dicha función en conejos. 
 
3.- La PIC se afecta por el tratamiento tópico con brimonidina en conejos. 
 
4.- La PIC no se ve afectada por el tratamiento  tópico con travoprost 
durante un mes en conejos. 
 
5.- El tratamiento con travoprost durante un mes produce un aumento del EC 
en las córneas de conejos.  
 
6.- El tratamiento con latanoprost durante un mes en afectos de GCAA o 
HTO produce una disminución de la profundidad de la cámara anterior y podría 
deberse a modificaciones a nivel del diafragma zónulo-ciliar. 
 
7.- El tratamiento con travoprost durante un mes en córneas de conejos 
modifica la compresibilidad corneal ante incrementos agudos de PIO. 
 
Estudio de varios fármacos antiglaucomatosos sobre diversos aspectos morfológicos y funcionales del segmento anterior. 
 
Conclusiones 146 
8.- El tratamiento con travoprost durante un mes en córneas de conejos no 
implica cambios de la PIC ante incrementos agudos de la PIO. 
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